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{^4) Fragments Tbp2 de Neisseria meningitidis. 

(57) L'invention a pour objet un polypeptide ayant une se- 
qtlence d'acides amines qui derive de celle de la sous- 
unite Tbp2 du recepteur transferrine d'une souche de 
Neisseria meningitidis de type IM2169 ou IM2394 dont les 
premier, deuxieme et troisieme domalnes sont definis par 
allgnement au maximum d'liomoiogie, sur ia sequence de 
la sous-unite Tbp2 de la souche de reference respective, 
IM2169 ou IM2394, notamment par deletion totaie ou par- 
tielle d'au moins un domalne de ladite sous-unite Tbp2 de 
type iM2169 ou IM2394, a condition que ie premier et 
deuxieme domalne ne solent pas simultanement et totale- 
ment deletes. 
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La pr6sente invention a pour objet des polypeptides derives de la sous-iinit6 Tbp2 
du r^cepteur transferrine de Neisseria meningitidis, leur utilisation k titre therapeutique 
notamment vaccinal, ainsi que les fragments d'ADN codant pour ccs polypq>tides. 

5 

DWe maniere generale, les meningites sent soit d'origine virale, soit d*origine 
bacterienne. Les bacteries principalement responsables sont : K meningitidis et 
Haemophilus influenzae, respectivement impliquees dans environ 40 et SO % des cas de 
meningites bacteriennes. 

10 

On d^nombre en France, en^oron 600 i 800 cas par an de m&iingHes k K 
menin^tidHs. Aux Etats-Unis, le nombre de cas s'^Ieve a environ 2 500 & 3 000 par an. 

L'espece K meningiti<Us est subdivisee en serogroupes selon la nature des 
15 polysaccharides capsulaires. Bien qu'il existe une douzaine de serogroupes, 90 % des cas de 
m&iingites sont attribuables a 3 serogroupes : A, B et C. 

II existe des vaccins eflBcaces a base de polysaccharides capsulaires pour prevenir les 
meningites a N. meningitidis serogroupes A et C. Ces polysaccharides tds quels ne sont que 
20 peu ou pas immunogeniques chez les enfants de moins de 2 ans et nlnduisent pas de 
memoire immunitaire. Toutefois, ces inconvenients peuvent etre surmont^ en conjuguant 
ces polysaccharides k une proteine porteuse. 

Par contre, le polysaccharide de N. meningitii£s groupe B n'est pas ou peu 
25 immunogene chez I'homme, qu'il soit sous forme conjuguee ou non. Ainsi, il ^parait 
hautement souhaitable de rechercher un vacdn a I'encontre des meningites induites par K 
meningiii£Bs notanmient du serogroupe B autre qu\in vacdn k base de potysacdiaride. 

A cette fin, diflFerentes proteines de la membrane exteme de N. meningitidis ont dqi 
30 et6 proposees. II s'agit en particulier du recepteur membranaire de la transfiatine humaine. 

D'une maniere generale, la grande majority des bacteries ont besoin de fer pour leur 
croissance et elles ont dcvdoppe des systemes specifiques d*acquisition de ce mdtal. En ce 
qui conceme notamment N. meningitidis qui est un pathogene strict de l*homme, le fer ne 
35 pent €tre prelev^ qu'a partir de proteines humaines de transport du fer tdles que la 
transferrine et hi lactoferrine puisque la quantity de fer sous forme libre est n^geable diez 
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llioinme (de Fordre de 10'^^ M), en tout cas insufiBsante pour pennettre la oDissance 
bacterienne. 

Ainsi, N. meningitidis possede un recepteur de la transferrine humaine et un 
5 recepteur de la lactoferrine humaine qui lui permettent de fixer ces protdines chelatrices du 
fer et de capter par la suite le fer necessaire a sa croissance. 

Le recepteur de la transferrine de la souche K meningitidis B16B6 a £t6 purifi6 par 
Schiyvers et al (WO 90/12591) a partir dW extrait membranaire. Cette prot&ie telle que 
1 0 purifite zppmit essentiellement constituee de 2 types de polypeptides : un polypeptide d^ 
poids moltoilaire apparent eleve de 100 kD et un polypeptide d*un pdds moltoilaire 
apparent moindre d'environ 70 kD, telles que rev61^ apres electrophortee sur gd de de 
pofyaaylamide en presence de SDS. 

15 Le produit de la purification notamment mise en oeuvre par Schryvers est par 

definition arbitraire et pour les besoins de la presente demande de brevet, appdd recepteur 
de la transferrine et les polypeptides le constituant, des sous-unit^. Dans la suite du tcxtc, 
les sous-unites de poids moleculaire eleve et de poids moleculaire moindre sent 
respectivement appelees Tbpl et Tbp2. 

20 

D'autre part, depuis les travaux pionniers de Schryvers et al, on a d&ouvert qull 
existait en fait au moms 2 types de souches qui diflfSrent par la constitution de lews 
r&epteurs de la transferrine respectifs. Ceci a ete mis en Mdence en todiant des extraits 
membranaires de phi»eurs dizaines de souches de N. meningiiidis d'ori^nes varices. Ces 
25 extraits membranaires ont tout d'abord 6x6 soumis k une dlectrophorise sur gel de 
polyaciylamide en presence de SDS, puis electrotransf<^6s sur feuiUes de nitrocelhilose. Ces 
feuilles de nitiocdlulose ont et6 incubees : 

a) en presence d^in antiserum de lapin dirig6 contre le recepteur de la transferrine 
30 purifii a partir de la souche N. meningitidis B 16B6, aussi appelte 1M2394 ; 

b) en presence d\m antisfrum de lapin dirigi contre le rteepteur de la transferrine 
purifie i partir de la souche N. meningitidis M982, aussi appdte IM2169 ; ou 

35 c) en presence de la transferrine humaine conjugu^ k la pcroxydase. 
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En ce qui conceme a) et b), la reconnaissance des sous-unitis du recqpteur de la 
transfemne est revelte par addition d'un anticorps anti-immunoglobulines de lapin couirfi i 
la peroxydase, puis par addition du substrat de cette enzyme, 

5 Les tableaux I et n ci-dessous indiquent le profil de certaines souches 

representatives tel qu'il apparait sur gel de polyacrylamide k 7,5 % i^r^ dectrophor^ en 
presence de SDS ; les bandes sont caracteris6es par leur poids mol^culaires apparents 
exprimes en Idlodaltons (kD) : 





Souches 




2394 (B;2a;P1.2:L2,3) 


2234(Y;iid) 




Tableau I 


2228 (B; nd) 


2154 (C; nd) 


550 (C; 2a:) 




2170(B;2a:Pl.l:L3) 


2448 (B; nd) 


179 (C; 2a:P1.2) 


D^ection avec 


93 


93 


99 


I'antisenim 








anti-rteepteur 2394 


68 


69 


69 


D^ection avec 








I'antisenim 


93 


93 


99 


aiiti-r6cepteur 2169 








D^ection avec la 








tnusforine 


68 


69 


69 


peroxydase 









N.B. : Entre parenth^s sont indiqu£s dans I'ordre le s^groupe, le serotype, le sous-type 
et finununotype. 
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so 00 
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00 
00 


1001 
(A:4:P1.9) 


00 
ON 


00 ON 
ON t** 


ON 


132 
(C:15:P1.16) 


00 
ON 


00 *^ 
ON 00 


00 


1604 
(B:nd) 


00 

ON 


00 m 

ON 00 


00 


1000 
(B:nd) 


00 

ON 


00 u\ 
ON 00 


yr\ 

00 


2169 
(B:9:P1.9 


VO 
ON 


ON 00 


oo 


Tableau II 


Detection avec 
rantisirum anti- 
rtcepteur 2394 


1 1 § 

•i 1 § 
S 1 ^ 


D^ection avec la 

transferrine 

peroxydase 
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Les resultats repertories dans les 2 premieres lignes des tableaux montrent qu*!! 
existe 2 types de souches : 

Le premier type (Tableau I) correspond i des souches qui poss^ent un ricepteur 
S dont les 2 sous-unites dans les conditions op^rimentales utilises, sent reccHmues par 
l'antis6nim anti-r^cepteur IM2394 tandis que seule la sous-unit6 de haut poids tnoUculaire 
est reconmie par rantis6nim anti*recepteur IM2169. 

Le second type (Tableau II) correspond k des souches qui possident un recepteur 
10 dont les 2 sous-umtes dans les conditions expirimentales utilisees^ sont reccmmies par 
randsdnim anti-rdcepteur IM2I69 tandis que seule la sous-unit^ de haut poids moKculaire 
est reconmie par rantisenim anti-r^cepteur IM2394. 

En consequence, il existe une diversite antigenique au niveau de la sous-uniti de 
15 moindre poids moleculaire. Cette diversite est toutefois restrdnte puisqu'dle se resout en 2 
grands types, contrairement a ce qui est sugger6 par Griffiths et al, FEMS NGcrobioL Lett 
(1990)69 : 31. 

Conform&nent i cela, il sera fait reference dans ta suite du texte i des souches de 
20 type IM2169 ou de type IM2394. 

Outre les souches dt6s dans le tableau II, des souches de type IM2169 sont par 
exemples les souches S3032 (12, P 1.12.16), 6940 (19, P 1.6), M978 (8. P 1.1, 7), 2223 (B 
: nd), 1610 (B : nd), C708 (A : 4, P 1.7), M981 (B : 4), aussi appdee 891, et 2996 (B : 2b, 
25 P 1.2). Le d6posant a refu, par envoi gracieux, les souches S3032, M978 el M981 du Dr. J. 
Poohnan (RIVM, BUthoven, Pays-Bas), et la souche C708 du Dr. Achtman (Max Plank 
Institute, Berlin, Allemagne). 

La souche IM2154 (serogroupe C) est cit6e i titre d'exemple comme itant de type 
30 IM2394. 

En vertu des pric&lentes constatations, on pouvait supposer quSin vacdn efficace k 
rencontre de toutes les infections k N. meningititBs pourrait Stre Gonstitu6 de mamire 
suffisante, de la sous-unit6 de haut poids mol^laire, qudle que soit la souche tforigine du 
35 recqiteur, puisque cette demiire est reconnue par les 2 types d'antisirums. Toutefois, fl 
semble que cela ne puisse etre le cas dans la mesure ou la sous-unit^ de haut poids 
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moltoilaire ne senut pas capable d'induire la production d*anticorps de type neutralisant. 
Seule la phis petite des 2 sous-unites du recepteur (Tbp2) serait capable de remplir cette 
fonction. 

5 Les sequences en acides amines des sous-iuiit6s Tbp2 des souches IM2169 et 

IM2394 ont ete divulguees dans la demande de brevet EPA 586 266 (public le 9 Mars 
1994) ainsi que les fragments d'ADN correspondants. Ces sequences sont reprises dans les 
SEQ ID NO 1 i 4 de la presente demande. 

10 Dans les SEQ ID NO 5 a 10 sont presenttes les sequences des sous-unites Tbp2 des 

souches de type IM2169, soient les souches M97S, 6940 et S3032. 

On indique de plus que la s^uence de la sous-unit^ Tbp2 IM2154 (type IM2394) 
differe par deux acides amines de la sequence de la sous-unit6 Tbp2 IM2394, en positions 
IS 306 el S 10. 

On a maintenant trouvi quVine sous-unite Tbp2 qudque soit la soudie d*origine» 
pr6sentait en termes de structures, trois domaines principaux assodes pour au moins fun 
Centre eux a des proprietes particulieres. Par definition, les domaines de Tbp2 IM2169 et 
20 Tbp2 IM2394 ont ete fixes comme le montre le tableau ci-apres, en indiquant la position des 
addes anun^s, homes incluses des difierents domaines^ et par reference k la numerotation 
apparaissant dans les SEQ ID NO 1 et 3. 





Tbp2 IM2169 


Tbp2IM2394 


Dixnaine N-terminal 
ou premier domaine 


1-345 


1-32S 


Damaine cliarni^ 
ou deuxiime domaine 


346-543 


326-442 


DcMiuuiie C-terminal 
ou troisidme domaine 


544-691 


443-579 



25 Cette definition s'applique de meme a toutes les Tbp2 de type IM2169 ou IM2394, 

9pi6s alignement dHme sequence type IM2169 ou IM2394 sur la s^ence de r£f6rence, au 
maximum dliomologie. Ainsi, a litre d'exemple et par refi^ence k la Figure 1 , on indique la 
position des domaines de la sous-unite Tbp2 de M978 comme suit : premier domaine (1 - 
346X deuxieme domaine (347 - 557) et troisieme domaine (558 - 705). 
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D*autre part, on a aussi trouve que le domaine N-terminal ou premier domaine et/ou 
le domaine chamiere ou deuxieme domaine pourrait Stre n6cessaire el siifBsant^ en vue 
d'induire un e£fet vaccinal chez les humains ; en cons^uence de quoi, il ne serait pas 
5 indispensable d*utiliser une Tbp2 sous une forme complete. On a en particulier trwvi que le 
premier domaine contenait dans sa quasi integrality le site de liaison k la transfenine, se 
trouvait done tres vraisemblablement expos^ vers Fext^eur et par cons^ent constituait 
un element de chobc a des fins vaccinales. 

10 Enfin, on a trouve que certaines regions du deuxitoie domaine des Tbp2 de type 

INQ169 ^ent assez generalement variables et immunodominantes. Deux approches sont 
done possibles, en vue d\m vaccin : soit on consid&re que les ^itopes unmunodomtnants 
peuvent masquer d*autres Epitopes d'interet vaccinal et par consequent, on les dfldte, wait on 
se sert de c^e variability, pour ne conserver que ces regions dans un vacdn. 

IS 

Cest pourquoi I'invention foumit un polypeptide ayant une sequence en acides 
amines qui derive de celle d*une sous-unite Tbp2 du r6cepteur transferrine dVme souche de 
K meningitidis de type INf2169 ou IM2394 dont le premier, deuxi^ne et troisiinie 
domaines sont d^finis par alignement au maximum dliomologie, sur la sequence de la sous- 
20 unity Tbp2 de la souche de reference respective, IM2169 ou IM2394 ; notamment par 
deletion totale ou partielle d'au moins un domaine de ladite sous-unity Tbp2 de type 
]Nd69 ou IM2394 k condition que le premier et deuxieme domaines ne ament pas 
simultanyment et totalement dyiytys. 

25 Par "syquence qui dyrive dHme autre syquence" on entend bien yvidemment une 

syquence issue par processus intellectuel de cette autre syquence. 

De maniyre plus particuliere, un polypeptide selon invention poss^de une syquence 
d'acides aminys qui dyrive d'une sous-unity Tbp2 de type IM2169 ou IM2394 : 

30 

(i) notamment par deletion totale ou partielle d*au moins un domaine de ladite 
sous-unity Tbp2 syiectionny parmi les deuxiyme et troisiyme domaines ; de 
pryfyrence par dyiytion totale ou partielle du troisiyme domaine ou des 
deuxiyme et troisiyme domaines ; 

35 

(n) notamment par dyiytion totale des premier et troisiyme dcnnaines, ou 
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Oil) notamment par deletion integrale du troisieme domaine et par d&iAon 
partielle du premier domaine, optionellement par d&ition partielle du 
deuxi&me domaine. 

5 

D*une manidre avantageuse, un polypeptide selon Tinvention pr6sente line dd^tkm 
partielle, quasi totale ou totale du troisieme domaine, de pref&ence totale. Dans ce cas lil, le 
premier aina que le deuxieme domaine peuveni £tre maintenus dans leur int^rafit^ 
partidlement ou totalement del6t6; ceci indipandemment l*un de Fautre. 

10 

Sont possibles les combinaisons suivantes (sachant que les premier, deuxidme et 
troisiime domaines dans leur integrality sont respecdvement reprisentds par 1, 2 et 3, et 
que O et A signifient de maniire respective, partiellement et totalement dddti) : 

15 1,2,A3;1,02,A3;1,A2,A3; 

Ol, 2, A3 ; Ol, 02, A3 ; Ol, A2, A3 ; 
A1,2,A3;A1, 02,A3; 

1,2,03;1, 02, 03;1,A2,03; 
20 Ol, 2, 03 ; Ol, 02, 03 ; Ol, A2, 03 ; 

A1,2,03;A1, 02, 03 ; 

Est aussi d*int6ret, un polypeptide selon Finvention ddriv6 d'une sous-umt6 Tbp2 de 
type IM2169 par deletion partielle du deuxitoie domaine, qui comporte dans leur int^rafiti 

25 ou quasi int^ralit^ le premier et troisieme domaines ; soit la combinaison 1, 02, 3. (Par 
"domaine maintenu dans sa quasi-integrallte** on entend id et dans la suite du texte, un 
domaine modifie en un tr^s faible nombre de positions, environ 5 m a xim u m .) Un 
pdypeptide selon Tinvention peut aussi repondre k la combinaison Ol, 02, 3, la ddition 
partielle du premier domaine portant avanUgeusement sur la region homologue de cdle de 

30 Tbp2 IM2169 allant de Tacide amine en position 1 k I'acide amin6 approximativement en 
position 40. 

Lorsqu'un polypeptide selon I'invention derive notamment par d^Ktion partidle du 
deuxita&e domaine dHme sous-unit6 Tbp2 de type IM2169, cette d^dtion partielle pcMte 
35 avantageusement sur une ou des regions du deuxiime domaine qui est (sont) VQts) 
liomologue(s) des regions de la sequence IM2169 allant : 
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0) de I'acide amine en position 362 k Tadde anune en positicm 379 ; 
(n) de radde amin^ en position 418 i I'adde amini en position 444 ; 

5 

(iii) de Tacide amine en position 465 i I'acide amine en position 481 ; et 

(iv) de I'acide amine en position 500 k I'acide amin^ en position 520. 

10 De pr£f£rence, la deletion partielle porte simuhan^ment sur les quatre r^ioDS (i) k 

(w) sasrdicnles. 

Lorsqu'un polypeptide selon Tinvention ddrive notamment par dd^on inKgrale du 
troisitee domaine et dSdtion quasi integrate du deuxiteie domaine dHme sous-unh^ Tbp2 
15 de type IM2169 et comporte I'int^graiiti du premier domaine ou derive en outre par 
deletion de la partie N-terminale du premier domain^ la deletion quasi int^rale du 
deuxi^e domaine s'etend sur la region qui : 

dans le cas d'un polypeptide deriv^ d\mc sous-untt6 Tbp2 de type IM2169. 
20 est lliomologue de la region du deuxiime domaine de la sous-unit6 T1^2 

IM2169 allant de I'acide amin6 dans fune des positions 346 k 361 i Facide 
amine en position 543 ; 

dans le cas d'un polypeptide d6riv6 dHme sous-umt6 Tbp2 de type IM2394, 
25 est lliomologue de la region du deuxitoie domaine de la sous-untti Tbp2 

IM2394 allant de I'acide amin6 dans fune des positions 326 i 341 i Fadde 
amind en portion 442. 

Lorsqu'un polypeptide selon Tinvention derive notamment par dd^on partidle du 
30 premier domaine d'une sous-unit6 Tbp2 de type IM2169 ou IM2394, cette ddetion partidle 
porte avantageusement sur tout ou partie de la region : 

(i) qui est rhomologue de la region du premier domaine de ladite sous-umti 
Tbp2 de type INC 169 allant de I'acide amin6 en position 1 i Fadde aniiii6 en 
35 portion 281 ; ou 
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(n) qui est llioinologue de la region du premier domaine de hdhe sous-uniti 
Tbp2 de type INf2394 aUant de Facide amine en position 1 k Fadde amin6 en 
portion 266. 

5 A titre d*exemple de ce qui precede, on cite une delation d'intAret portant sur la 

region: 

Q) qui est lliomologue de la region du premier domaine de ladite sous-umt6 
Tbp2 de type IM2169 allant de Fadde amin6 en portion 1 i Factde amiii6 
10 approxinuitivement en portion 40 ; ou 

(u) qui est lliomologue de la region du premier domaine de ladite soua-umt6 
Tbp2 de type IM2394 allant de Tacide amin^ en position 1 i Fadde amlnd 
approximativement en position 45. 

15 

La sequence de type IM2169 ou IM2394 i partir de laquelle est dinvie cdle d\m 
polypq>tide selon rinvention presente un degri dliomologie avec la s^uence de r^fdrence 
respective, IM2169 ou IM2394, avantageusement d'au moins 75%, de prifiSrence d*au 
moins 80%, de maniere plus particulierement pr^ferte d'au moins 90%. 

20 

Selon un mode de realisation tout particuliirement prtfiir6, un polypeptide selcm 
rinvention posside une sequence derivie de celle de la sous-unit6 Tbp2 IM2169 ou 
IM2394. 

25 Le degre d'homologie peut etre ais&nent calculi en alignant les se q uences de 

mamire k obtenir le degri maximal d'homologie ; pour ce faire, il peut dtre nicessaire 
dlntroduire artifidellement des emplacements vacants, comme cela est illustr6 dans les 
Figures 1 & 4. Une fois que I'alignement optimal est realise, le degri dliomologie est itabli 
en comptabilisant toutes les positions dans lesquelles les acides amin& des deux sequences 

30 se retrouvent k I'identique, par rapport au nombre total de positions. 

n serait fastidieux de decrire des sequences homologues autrement que de mamte 
genirique, en raison du trop grand nombre de conibinaisons. Lliomme du mider connait 
toutefois les regies generates qui permettent de remplacer un adde amin6 par un autre sans 
35 abolir la fonction biologique ou immunologique d'une prot&ie. 
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A titre d*exeinple pr^f&i, on cite un polypqitide selon rinvration d(M la sequence 
possede au moins 75%, de maniere avantageuse au moins 80%, de pr tf d r ence au moins 
90%, de maniere tout k fait pr^feree 100% d*homologie avec : 

5 (i) la sequence telle que montree dans IID SEQ NO 1, de Fadde amin^ en 

position 1 a Tacide amine en position 345 ; 

0i) la sequence telle que montree dans IID SEQ NO 3, de Fadde amin£ en 
position 1 k I'acide amin6 en position 325 ou 442 ; 

10 

Qii) la sequence telle que montree dans ITD SEQ NO 1, de Fadde amiii6 en 
position 1 k Pacide amine en position 691 ou 543, d&6t6e des r^ons 362- 
379, 418-444, 465-481 et 500-520 ; 

15 (w) la sequence telle que montree dans 1*ID SEQ NO 1, de fadde amin6 en 

poation 346 a I'acide arnin^ en position 543. 

Des polypeptides repondant a la definition donnee au paragraphe pr6c£dent sont 
illustrds comme suit : 

20 

Q) Un polypeptide sdon I'invention dont la sequence est substantiellenient telle 
que montrte dans ITD SEQ NO 1, 5, 7 ou 9, de I'acide amini en postti<m 1 k 
l*acide amin6 en position 350, 351, 354 ou 358 respecttvement ; 

25 (ii) Un polypeptide sdon Pinvention dont la s^uence est substantiellement tdle 

que montrte dans I'lD SEQ NO 3 de Tacide amin6 en poation 1 k Fadde 
amine en position 330 ; 

(iii) Un polypeptide selon I'invention dont la sequence est substantieaement tdle 
30 que montree dans : 

- llD SEQ NO 1, de I'acide amin^ en position 1 k Tadde amin£ en positicHi ' 
691, dd^6e des regions 362-379, 418-444, 465-481 et 500-520 ; 



35 



- ITD SEQ NO 5, de I'acide amin6 en position 1 k Tadde amini en position 
705. dd6tee des regions 365-382, 421-453, 474-495 et 514-534 ; 
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- IID SEQ NO 7, de Tacide ainin^ en position 1 k Tadde amini en posttion 
693, deletee des regions 366-383, 422-448, 469-485 et 504-524 ; ou 

5 - llD SEQ NO 9, de I'acide amin^ en position 1 k Tacide amini en position 

699, dcl^tee des regions 372-389, 428-454, 475-491 et 510-529 ; et 

Ov) Un polypeptide selon Finvention dont la sequence est substantieUement tdle 
que montr^e dans : 

10 

- llD SEQ NO 1, de Tacide anun6 en position 346 i Fadde amin6 en 
portion 543, 

- llD SEQ NO 5, de I'acide amini en position 347 k Tadde aniin6 en 
15 position 557, 

- llD SEQ NO 7, de I'acide amin6 en postion 350 k Fadde anmi6 en 
position 557, ou 

20 - IID SEQ NO 9, de i'acide amini en position 354 k Fadde amin^ en 

portion 551, 

Des polypeptides particuliers repondant aux definitions donnto aux points Q k (jv) 
sont dtohs dans les exemples qui suivent. 

25 

Un pofypeptide sdon I'invention possMe une sequence d'adde amines qui comprend 
au moins 10, avantageusement au moins 20, de pr6f&rence au moins 50, de maniire tout k 
fiut prtf&6e au moins 100 acides amines. 

30 Bien ^videmment, un polypeptide selon Finvention peut aussi conqvendre de 

maniere additionnelle, une sequence d'acides amines qui ne prdsente pas dtiomolo^e avec 
les sequences des sous-unites Tbp2 des souches IM2169 et IM2394 ; sequences qui sont 
montrtes dans les ID SEQ NO 1 et 3 de Fadde amini en position 1 k Fadde anuni en 
position C-tenninale. 

35 
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D\ine mani^e g^n^e, une s^uence additioiuielle peut tee cefle de tout autre 
polypeptide i rexdusion de Tbp2. 

Par exetnple, une sequence additionneUe peat etre ceUe d\ui peptide signal localis^e 
5 en position N-terminale d'un polypeptide selon Tinvention. Des exemples de sequence signal 
sont montr^ dans les ID SEQ NO 1 a 4. D'autre part, on indique qu'une s^uence signal 
h^terologue appropriee peut etre une sequence signal d'un gboe codant pour une 
lipoprotfine. 

10 L'invention a aussi pour objet : 

(i) unfiragnientd'ADNisole codant pour un polypeptide sdonllon^en^ 

(u) une cassette d'expression qui con4)rend au moins un fragment tfADN sdon 
IS rinvention, place sous le contrdle d'elements capables d'assurer son 

expression dans une cellule-hote appropriee ; et 

(iii) un proced6 de production d*un polypeptide selon l'invention, selon lequd on 
cultive une cellule-hote comportant une cassette d'oq^ression selon 
20 rinvention. 

Par "fragment d*ADN isole", on signifie quHm fragment d*ADN sdon Unvention tfest 
pas integr6 dans un fragment d'ADN codant pour une sous-unit6 Tbp2 conq>16te. 

25 Dans la cassette d'expression, le fragment d'ADN sdon llnvention peut tee ou non 

assod^ k un bloc d'ADN codant pour un peptide signd hitirologue ou non, au polypqytUe 
cod6 par ledit fragmait d*ADN, selon que Ton recherche ou non la stordtion du pofypeptide. 
De prSKrence, cette stolon sera recherchte. 

30 Des elements tels quW bloc d'ADN codant pour un peptide signal h6t£rologue 

(region signal) ou un promoteur existent deja en assez grand nombre et sont connus de 
lliomme du metier. Ses competences generales lui permettront de choisir une r^on signd 
ou un promotmir particulier qui seront adaptes k la cellule-hdte dans laquelle il envisage 
rexpression. 

35 
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Aux fins du procede selon rinvention, la cellule-hote poit £tre une cdhile de 
mjimmif& re^ une bacterie ou une levure ; ces deux derniires 6tant prifiMes. Li aussi, le 
choix d'une lign6e particulitee est & la portde de rhonune du metier. 

5 L'invention conceme 6galement un anticorps monoclonal : 

(i) capable de reconnaltre un epitope present dans le prenuer domaine d*une 
sous-unit6 Tbp2 de type IM2169 ou IM2394 ; ledit ^itope ayant une 
s^uence homologue a celle pr&ente dans le premier domaine de la sous- 

10 untti Tbp2 de la souche IM2394 et sdectionnte panni YKGTW (SEQ ID 

NO 32), EFEVDFSDKTIKGTL (ID SEQ NO 33X EGCTYGPKGEEL (ID 
SEQ NO 3 4) et AVFGAK (ID SEQ NO 3 5) ; et de maniire opdomielle, 

(ii) mcapMe de reconnaltre T^itope present dans le troisiteie domaine de ladite 
IS sous-unite Tbp2 de type IM2169 ou INf2394, dont la sequence est 

homologue k celle de Tepitope du premier domaine qui est reconnu. 

Afin d'illustrer le point (ii) precedent, on indique k titre d*exemple que les sequences 
du troisieme domaine de la sous-unite Tbp2 IM2394 homologues deux k deux k celles du 
20 premier domaine se trouvent respectivement en position 443 - 447, 472 - 485, 537 - 548 et 
568 - 573; 

De preference, un monoclonal selon Tinvention est : 

25 (i) capable de reconnaltre la region pr^sente dans le premier domaine d*une 

sous-uniti Tbp2 de type INf2169 ou IM2394 dont la sequence est 
homologue a la sequence EGGFY'GPKGEEL pr6sente dans le premier 
domaine de la sous-unite Tbp2 de la souche IM2394 ; et de maniire 
optionnelle, 

30 

(ii) incapable de reconnaltre Tepitope present dans le troisieme domaine de ladite 
sous-unite Tbp2 de type IM2169 ou IM2394, Epitope Equivalent de cefad qui 
est reconnu, dont la sequence est homologue k la sequence 
SGGFYGKNAIEM pr^sente dans le troisieme domaine de la sous-umti 
35 Tbp2 de la souche INf2394. 
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Un monoclonal prefi§r^ est : 



(i) capable de reconnaitre Tepitope GFYGPK, prdsent dans le premier domaine 
d'une sous-unite Tbp2 de la souche IM2394 ; et 

^li) incapable de reconnaitre l*£pitope Equivalent pr6sent dans le troisitoie 
donuune de ladite sous-unitE T1^2 IM2394. 



En effet, un tel monoclonal a €t6 reconnu conome bactericide et par consequent on 
10 peut envisager de IHitiliser comme principe actif dans une conqx>sidon pha mi aceii fiq ue^ en 
inmnmothenvie passive pour combattre une infection k N. memngitidis. 



Enfin, rinvention conceme 6galement une composition pharmaceutique oompreiiant 
k titre de prindpe acti( au moins un polypeptide selon I'invention. 

15 

Une composition pharmaceutique selon Tinvention est notamm^ utile pour induire 
une reponse immunitaire chez les humains a Tencontre de K meningitidis^ entre autre un 
efifet vaccinal de maniere a prot^ger les humains contre des infections k N. meningitidis^ en 
prevention ou en therapie. 

20 

Une composition selon I'invention comprend avantageusement, k titre de fvindpe 
acti^ au moins deux polypeptides selon I'invention ; soit au moins un premier pc^ppqMide 
dont la sequence derive de celle d'une sous-umte Tbp2 de type IM2169 et au mcrins un 
deuxieme polypeptide dont la sequence derive de celle d^me sous-unite Tbp2 de type 
25 IM2394. De manidre alternative, une composition selon I'invention peut aussi contenir au 
moins un polypeptide dont la sequence derive de celle d'une sous-unite Tbp2 de type 
IM2169 et au moins une sous-unite Tbp2 de type IM2394. 



Pour ce qui conceme le polypeptide de type IM2394, eiraient de la composition 
30 phannaceutique, il est tres preferable que celui-ci comporte tout ou partic de la sequence 
qui est homologue a celle du premier domaine de b sous-unite Tbp2 IM2394 dont fl est 
derive. La partie de la sequence qui doit de preference, etre maintenue est Phomologue de la 
region de la sous-unite Tbp2 IM23 94 allant de I'acide amine en position 267 k I'adde amine 
en position 325. La sequence d'un tel polypeptide peut d&iver de cdle d'une sous-unite 
35 Tbp2 de type IM2394 notamment par deletion totale ou partielte de la r^on du deuxieme 
ou troisieme domaine de la sous-unite Tbp2 de type IM2394. 
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Ain», en vue dHine compo^tion pharmaceutique & deux types d'ddments (type 
IM2394 et type IM2169}, sont plus particulierement pr£fer£s les polypeptides de type 
IM2394 9uivants : 

5 

1, 2, 03 ; 1, 2, A3 ; 1, 02, A3 ; 1, A2, A3 

Ol, 2. 03 ; Ol. 2, A3 ; Ol, 02, A3 ; Ol, A2, A3. 

Pour ce qui concerae le polypeptide de type IM2169, dement de U compostioii 
10 phannaceuttque, deux approches pr^ferees sont possibles : 

(A) - Soit assocaer au polypeptide de type IM2394, un polypqitide qui coa^xxte 
tout ou partie de la s^uence qui est homologue k cdle du prenuer donuune de la sousHiniti 
Tbp2 IM2169 dont il est deriv6. Dans ce cas li, la partie de la s^ence qui doit de 
15 preference, ctre maintenue est ITiomologue de la region de la sous-uniti Tbp2 IM2169 
allant de Tadde amine en position 282 a Tacide amin^ en portion 345. La s^ence d*un td 
polypeptide peut deriver de ceile d'une sous-unit6 Tbp2 de type IM2169 notanuront par 
delation totale ou partielle de la region du deuxieme ou troisieme domaine de la sou9-umt6 
Tbp2detypeIM2169. 

20 

Ainsi, selon cette alternative et en vue d*une composition pharmaceutique k deux 
types d'elteients (type IM2394 et type IM2169X sont plus particulierement prtfdrds les 
polypeptides de type IM2169 suivants : 

25 1 , 2, 03 ; 1 , 2, A3 ; 1, 02. A3 ; 1 , A2, A3 

Ol, 2, 03 ; Ol. 2, A3 ; Ol, 02, A3 ; Ol, A2. A3. 

1,02,3;01, 02,3. 

30 Pour ce qui conceme les deux demieres possibilites (1, 02, 3 ; Ol, 02, 3), la 

deletion partielle du deuxieme domaine peut txis avantageusement porter sur une ou des 
r^ons du deuxieme domaine qui est (sont) r(Ies) homologue(s) des r^ons de la sequence 
IM2169 allant : 



35 



0) de radde amin6 en position 362 k Tadde amini « poadon 379 ; 
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(n) de fadde ainiii6 en portion 418 i I'adde amin^ en position 444 ; 

• (jiS) de i'acide amini en position 465 a I'acide amine en position 481 ; et 

5 (iv) de Factde amin^ en position SOO k Facide amin^ en position 520. 

De preference, la deletion partielle porte simultan^ment sur les quatre r^ons 0) i 
(sv) sus-decrites. 

10 (B) - Soit associer au polypeptide de type IM2394, un polypq)tide dont la sequence 

derive par dd^tion partielle du deuxieme domaine et par delation totale ou quasi totale du 
premier ou troisitoie domaine de la sous-unit£ Tbp2 de type IM2169 et comporte le 
deuxidme domaine dans son integrality (Al, 2, A3). Dans cette alternative la compositioa 
pharmaceutique k deux types d*elements (type IM2394 type IM2169X peut 

15 avantageusement contenir plusieurs polypeptides (Al, 2, A3) de type IM2169 ; par exemple 
deux ou plus des polypeptides selectionnes parmi (Al, 2, A3) IM2169, M978, 6940 et 
S3032. 

Une composition pharmaceutique selon I'invention peut Stre &briqufe de maniire 
20 conventionnelle. En particulier on associe le ou les polypeptide(s) selon finventicm avec un 
adjuvant, un diluant ou un support acceptable dHm point de vue pharmaceutique. Une 
composition sdon Tinvention peut etre administrfe par ninqxirte queUe vde 
conventionnelle en usage dans le domaine des vacdns, en particuOer par voie aou»-cutante» 
par voie intra-muscuhure ou par voie intra-veineuse, par exemple sous fiwme de 8uq>ension 
25 iiyectable. Uadministration peut avoir lieu en dose unique ou rip6t6c une ou phisieurs fixs 
q)rte un certain d61ai dintervalle. Le dosage approprii varie en fonction de divers 
param^tres, par exemple, de Tmdividu trait6 ou du mode d'administratioa 

Afin de ddtermmer Tobjet de la presente invention, on prddse que les souches de N. 
30 meningitidis 1M2394 et INC 169 sont publiquement disponibles aupr^ de Ui CoUection 
Nationale de Culture des Microorganismes (CNCM), Institut Pasteur, 25 me du Dr Roux 
75015 Paris sous les numeros rfenregistrement respectifi LNP N 1511 el LNP N 1520. 

L'mvention est d^rite plus en details dans les exemples d-q>rte et par rifiSrence aux 
35 Figures 1 i 7. 
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Les Hgures 1 a 3 pt^sentent respectivement les alignements des sequences Tbp2, 
M978, 6940 et S3032 avec la sequence Tbp2 IM2169, au maximum dliomolQpe. Les 
d^r^ dliomologies respectifs sont de 78.9, 81.2 et 79.6%. 

S La lugure 4 pr6sente les alignements au maximum dliomologie des s^ences des 

domaines charni^es (deuxi^me domaine) de Tbp2 IM2169 (1), 6940 {2\ 2223 (3X C708 
(4), M978 (5), 1610 (6), 867 (7), S3032 (8) et M981 (9). En itaUques est donate la 
numdrotation de la sequence de Tbp2 IM2169, telle qu'elle ^panit dans ID SEQ NO 1. En 
gras i^paraissent les s^uences que Ton peut d&€tei selon un mode pti&t€. (Q mdique la 
10 sequence consensus. 

Les Figures S i 7 illustrent respectivement la construction des plasnudes pTGS782, 
pTG5755etpTG5783. 

15 

EXEl>/iPLEl : Polypeptide T/2169 (1, 02, A3 ; 1-350) dont la sequence telle que 
montree dans IID SEQ NO 1 (IM2169), de I'acide amin6 en poation 1 k 
racide aniin^ en position 350. 

20 

lA- Preparation du fragment d'ADN codant poor T/21(9 (1-350) : 
Construction du vecteur pTG 57S2. 

A partir du plasmide pTG3721 d6crit dans la demande EPA 586 266, on 
25 introdint, par mutagdn^dirigte,un site de restriction Hindm en avddeUsiq^ 

codant pour Tbp2, pour gdnerer le plasnude pTG4704. 

A partir du plasmide pTG3721, on amplifie par PCR, k Faide des amorces 
OTG4915 et OTG46S 1, un fragment comportant la sequence codant pour le agnal de 
30 ster^on de RlpB et du debut de la sequence codant pour Tbp2 mature jusqu'au site 

^oell interne. 

OTG4915 : AAACCCGGATCCGTTGCCAGCGCTGCCGT 

iraell 



35 
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OTG4651 : 

BspHI 

TTTTT TCATG AG A TAT CTG GCA ACA TTG TTG TTA TCT CTG 
Met Arg Tyr Leu Ala Thr Leu Leu Leu Ser Leu 

5 

GCG GTG TTA ATC ACC GCC GGG TGC CTG GGT GGC 
Ala Val Leu lie Thr Ala Gly Cys Leu Gly . . . 

_clivage du peptide signal 

10 GGC GGC AGT TTC 

Le fragment PGR est ensuite dig€r€ par B^m et HaeU et inaM siimiltaiifiiieiil 
avec le fragment Haell-HindSIL de pTG4704 qui comporte la partie 3* de la r^gicm 
codant pour Tbp2, dans le plasmide pTG3704 dtoit dans la demande EPA 586 266, 
IS digdi^ par Ncol et HindlH, pour generer le plasmide pTGS768. 

A partir de plasmide pTG3721, on amplifie par PCR, i Paide des amorces 
OTG4928 et OTG501 1, un fragment comportant la sequence codant pour la partie N- 
terminale de Tbp2. 

20 

Sphl 

OTG4928 : GTG TTT TTG TTG AGT GCA TGC CTG GGT GGC 
Val Phe Leu Leu Ser Ala Cys Leu Gly Gly 

_Clivage du peptide 
25 signal 

OTG5011 : TGCGCAAGCTTACAGTTTGTCTTTGGTTTTCGCGCTGCCG 
Hi/idlll 

30 Ce fragment PGR est digere par Sphl et ////idm, puis clon^ dans le plasmide 

pTG4710 decrit dans la demande EPA 586 266 ; on g^ere ainsi le plasmide 
pTG5740. 

Le fragment HaeU-Hindm de pTG5740 comportant la partie 3* de la sequence 
35 codant pour le domaine de liaison k la transferrine humaine (hTQ ( 3* de la r^on 

codant pour le premier domaine) est ins£r6 dans le plasmide pTG3704 dig6n6 par 
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BamHl et HindOl, siimiltanement avec le fragment BamtHrHaeU de pTG5768 
comportant le promoteur oraB, la s^uence signal r^B et le dOut de la siquenoe 
codante de Tbp2 ; on gj6nire ainsi le plasmide pTG5782. Ce vecteur comporte le 
promoteur oroB, la s^uence codant pour le signal de secretion de RlpB fiisioonte k 
5 la sequence codant pour le domaine N-terminal de Tbp2 (1 - 350). 

IB - Production et purification de T/2169 (1-350) 

Une souche d'K coli (Xac-I) est transform^ par pTGS782. Les transformants 
10 sont nns en culture a ST'C en milieu Nf9 + sucdnate 0,5% + aiginine SOgg/ml + 

ampidUinelOO (ig/ml. En phase exponentidle, on ajoute 0,2% d'arabinose Onducteur). 
Aprds une heure d'induction, on preleve des cellules et des extraits sont ftipMrts. Une 
ana^ en Western Blot suivie d\me r^elation par la hTF-peroxidase pennet de 
detecter une bande majoritaire dont le P.M. correspond i cdui attendu pour cette 
15 forme tronqute de Tbp2. 

Dans un test tel dccrit dans l exemple 4 de W093/6861 (public : 15. 04. 93) 
T/2169 purifie se r^ele capable d*induire des anticorps bact^cides et par cons^uent 
devrait etre utile a des fins vaccinates. 

20 

EXEMPLE2 : Polypeptide T/2394 (1, 02, A3 ; 1-340) dont la siquenoe telle que 
montree dans IID SEQ NO 2 (IM2394X de I'adde amin6 en positicm 1 k 
l*acide amin^ en position 340. 

25 

2A- Preparation du fragment d'ADN codant poar T/Z394 (1-340) : 
Construction du vecteur pTG 5755 

A partir du plasmide pTG4710 d6crit dans la demande EPA 586 266, on 
30 amplifie par PCR, a I'aide des amorces OTG4873 et OTG4877, un fragment 

comportant la region codant pour la partie C-terminale du domaine de liaison k la hT£ 
Ce firagment est ensuite diger6 par Mlul et HindSl. 



35 



OTG4873 : A/y^GCATGCATAAAAAC TACGCGT TACACCATTCJ^AGC 

MlUl 
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0TG4 877 : TATATAAGCTTACGTTGCAGGCCCTGCCGCGTTTTCCCC 
HindlU 

Le plasmide pTG4710 est diger6 par Aflul et Hindm. Lc fragment Aibl- 
5 Hindni comportant la partie 3' de la sequence codant pour Tbp2 est remphci par le 

fragment PCR codant pour la partie C-temiinale du domaine de liaison i la hTf. On 
gen^e ainsi le plasmide pTGS707. On remplace ensuite dans le plasmide pTGS707, 
un fragment BamUl'Mlul comportant le promoteur oraB et le ddxit de la sequence 
codant pour Tbp2, par un fragment BamHl'rMluI de pTG4764 dtoit dans la demande 
10 EPA 586 266 qui comporte le promoteur oraB, la sequence codant pour le signal de 

8£cr6tion RlpB fusionnee a la sequence codant pour le domaine N-tenninal de Tbp2. 
On genere aina le plasmide pTG5755. Ce vectcur comporte le promoteur oraB^ la 
s^ence codant pour le signal de secretion de RlpB fiisonnfe k la s^ence codant 
pour le domaine N-terminal de Tbp2 (1 - 340). 

15 

2B - Production et purification de T/2394 (1-340) 

T/2394 (1-340) est produit et purifie tel que decrit dans I'Exemple IB. 

20 Dans un test tel decrit dans I'exemple 4 de W093/6861 (public : 15. 04. 93) 

T/2394 purifii se rivile capable d'induire des anticorps bact^ddes et par consequent 
devrait @tre utile k des fins vaccinales. 



25 EXEMPLE3 : Polypeptide D4^169 (1, 02, 3) dont la sequence est identique k cdh 

teUe que montree dans I'lD SEQ NO 1, de I'adde amin6 en position 1 k 
I'adde amine en position 691, del^tee des regions 362-379, 418-444, 465- 
481 et 500-520. 

30 3A - Preparation du fragment d*ADN codant pour D4/2169 

1.1. Clonage du fiiigment d' ADN. 

Le fragment d'ADN codant pour la sous-unit6 Tbp2 de la soudie de N. 
35 meningitidis IM2169 est amplifie par PCR (Polymerase diain reaction) k Faide 

d'amorces q>^fiques complementures des r^ons 5' et 3', (re^iecti v e m c nt AS* 
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et Ay) sur 10 ng d'ADN genotnique extnut d\me culture de bactMes de ta 
soudieIM2169. 

A5' : 5' CCCGAATTCTGCCGTCTGAAGCCTTATTC 3' 
A3' : 5' CCCGAATTCTGCTATGGTGCTGCCTGTG 3' 

Un fragment d*ADN est ain^ obtenu et apr^ digestion par £coRI, il 
compte 2150 nt. Ce fragment EcoBI est ensuite ligui aux extr6iiiit6s £coRI 
d^phosphoryl^ du phagemide pBluescriptSK(-) (Stratagene) pour donoer le 
phagemide recombinant pSK/2169tbp2. 

1.2. Mise en oeuvre des deletions. 

Le clone pSK/2169tbp2 contenant les sequences ibp2 de la soucfae M982 
est delete par la technique de Kunkel, PNAS (1985) £2 : 448. 

En bre^ la forme phagique du phagemide recombinant pSK/2169tbp2 est 
obtenue aprds sauvetage par le phage "helper" VCS Ml 3 sdon la technique 
d^rite par Stratagene, foumisseur du vecteur de base, et utilisde pour infecter 
la souche bact6rienne CJ236. Les mutations ihit et iiur^ portdes par la soudie 
CJ236 ont pour cons^uence la synthase de moires d'ADN ayant inccMrpwi 
le precurseur nuclfotidique dUTP. 

Les phages sont recolt^s et 1* ADN simple brin est extrait par un mfiange 
phteol/chloroforme. Cet ADN est hybrid^ dans les conditicMis dassiques, aux 
oligonucleotides suivants : 

2169dl : 5' CGCATCCAAAACCGTACCTGTGCTGCCTGA 3» 

2169d2 : 5' TTTATCACTTTCCGGGGGCAGGAGCGGAAT 3» 

2169d3 : 5' GTTGGAACAGCAGACAGCGGTTTGCGCCCC 3» 

2169d4 : 5' GAACATACTTTGTTCGTTTTTGCGCGTCAA 3* 

La reaction dliybridation est poursuivie 30 nun, en temperature 
d^croissante i partir de 70X jusqu'i 30X. 
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Le second brin compKmentaire est ensuite achev^ par aynth^ compUltc 
en presence des quatre desoxynucltotides, de la T4 DNA polymerase et de la 
T4 DNA ligase, sdon les conditions classiques. 

5 La souche £. coli SURE (Stratagene) est transfonn6e par I'ADN ainsi 

obtenu. Dans cette souche, les molecules porteuses de dUTP, c'est-i-dire non- 
mutees, sont detruites. 

Les phages obtenus sont analyses par les techmques classiques de 
10 preparation rapide d'ADN plasmidique et de digestion par les enzymes de 

restriction appropriees. La presence de la mutation recherch^e est ensuite 
vdrifiee par sequen9age nudeotidique. 

Le clone pSK2169#7, porteur des quatre mutations A 1203-1256, A 
15 1371-1451, A 1512-1562, et A 1617-1679 est selectionne. 

3B - Construction du vecteur d*expression pTGS783 

Le plasmide pTG5768 decrit precedemment est digcr6 par Hpal et AciwL On 
20 insere simultanement dans ce vecteur un fragment Xcml-Xcml de pTG5768 et le 

fragment Hpal-Xcml du plasmide pSK/2169ed#7, pour generer le plasmide pTG5783. 
Ce vecteur comporte le promoteur oraB, la s^uence codant pour le signal de 
sicrition de RlpB fiisionn^e k la sequence ibp2 modifide (deletions dl k 64). 

25 3C- Preparation et purification de D4/2169. 

D4/2169 est produit et purifie selon I'Exemple IB. 

Dans un test tel d&rit dans Texemple 4 de W093/6861 (publi6 : 15. 04. 93) 
30 D4/2169 purifid s'est revele capable d*induire des anticorps bact^iddes et par 

cons^uent devrait etre utile a des fins vaccinales. 



35 
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EXEMPLES4i8 : Polypeptides 4) C/2223 (1-340), 5) C/M981 (1-340X 6) 0/1610 (1- 
340), 7) C/2996 (1-340) et 8) C/C708(l-340). 

Les fragments d'ADN codant pour les Tbp2 des souches de N. memngitUtis 
5 2223, M981, 1610, 2996 et C708 ont ete clones par amplification PGR comme d&rit 

dans I'exanple 3A, en utilisant les deux meme amorces. Dc meme, ces firagmeots ont 
€t6 ins^es aux ates EcoRl ou EcdRI/BamUl du phagemide pBhiescriptSK(-). 

10 EXEMPLE9 : Composition vacdnale (T/2169 - T/2394) destinte ft pr^venir des 

infections a ^. meninptidis 

Des sdutions st^es de T/2169 et T/2394 tds que purifi^ dans les exen^les IB et 
2B sont d6coi^ees. Afin de pr^arer un litre de vacdn renfennant 100 ^ diacun 
IS des prindpes actifi, on melange st^ement les solutions suivantes : 

- Solution de T/2394 i 1 mg/ml dans du tampon C 

(tampon phosphate 500 mM, pH8. Sarkosyl 0,05 %) 100 ml 

20 - Sohition de T/2169 a Img/ml dans du tampon C 100 ml 

- Eau pl^siologique tamponnee (PBS) ) pH 6.0 

- Hydroxyde d'ahiminium ft 10 mg Al^/ml 

25 

- Merthiolateftl%(p/v)dansduPBS 

- PBSqv 1.000 ml 

30 

EXEMPLE 10 : Composition vaccinale (D4/2169 - Tbp2/2394) destin6e ft privenir des 
infections a N. meningitidis 



300 ml 
50 ml 
10 ml 



Une solution st6rile de D4/2169 tel que purifii dans Fexemple 3C est dicongdde. On 
35 fiut de m&ne avec une solution sterile de Tbp2/2394 tel que pr^Nvi et purifi* dans 
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Vexssaple 3 de EPA 586 266. Afin de preparer un Otre de vaccin renfennant 100 ixg/ml de 
chacun des prindpes actifs, on melange sterilement les solutions suivantes : 

- Solution de Tbp2/2394 k 1 mg/ml dans du tampon C 100 ml 

5 

- Solution de D4/2 169 Img/ml dans du tampon C 100 ml 

- Eauplqrsiologiquetamponnee(PBS))pH6.0 300 ml 
10 - HydroT^ded'aluminiumilOmgAl'^/ml SO ml 

- Merthiolateal %(p/v) dans du PBS lOml 

- PBSqsp 1.000 ml 

15 

EXEMPLE 11 : Obtention d*un anticorps capable de reconnaitre F^itope GFYGFKCaE du 
premier domaine de Tbp2 IM2394. 

20 llA -Immunisation des souris et production des hybridomcs 

Des souris MRL/Lpr-Lpr connues pour produire phis dlgG2a, IgG2b et IgCr3 
que les souris Balh^C (J. Immunol. Metiiods (1991) iM : ^65) refmveol une prenuire 
iiyection intrap^riton^ale de 50 de la fraction membranaire IM2394 en pfiaeace 
25 d'adjuvant complet de Freund. La fraction membranaire que Ton utilise est pr^Mur6e 

comme suit : 

La souche IM2394 conservee sous forme lyoplulis6e est rqmse et cultivde sur 
g£lose Mueller - Hinton pendant une nuit k 37X dans une atmosph&re contenant 20% 

30 de CO2 La nappe est reprise et sert i ensemenser un erten-meyer contenant du 

bouillon Mueller - Hinton additionn^ de 30 )iM EDDA (ediylene diamine di ortho- 
hydroxy acetic add - Sigma). Apris 5 heures dincubation k 3TC sous i^itatioii 
rotative, la culture est centrifiigfe. Le culot est repris par du tanqx>n Tiis-HQ pH 8 et 
la suspension est lyste dans un appardl k ultrasons fonctionnant k haute pressioa 

35 (Rannie, modele 8.30H). La suspension obtenue est centrifugie k basse vitesse pour 

eliminer les d€bm cellulaires et les membranes sont recudllies par ultracentiifiigatimi 
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(140 000 xg, 75 min, 4*'C). La fraction membranaire est finalement rqmse en tanqxm 
Tris-HCl SO mM pH 8 et sa concentration protfique d£tennin6e. 

Cette premiere injection est suivie de deux injections de rappd 21 et 49 jours 
S plus tard. Les doses de rappel contiennent 25 )ig de la proteine Tbp2 telle que purifite 

dans I'Exemple 3 de EPA 586 266, sous la forme d*une Pulsion dans fadjuvant 
incomplet de Framd. 

56 jours apres, la souris ayant developp^ le titre en anticorps le plus dlevi 
10 (controle des immunserums par ELISA) est selectionnde pour la production 

d'anticorps monoclonaux specifiques. Celle-ci re9oit une dmiin ngection de nq>pd 
(78 jours apres I'injection initiale) en inoculant 25 pg de la protfine Tbp2 tdle que 
purifife dans I'Exemple 3 deEPA 586 266 i lafois par voie intraveiiieuse et par vkmc 
intrap^toneale. 3 jours apres, la rate de I'animal est prdevie et les qiMnocytes sont 
15 fijsiomies avec les ceUules myelomateuses murines P3 x 63 Ag 8653 dans un rapport 

dVme cdlule mydlomateuse pour 4 cellules spleniques. Le protocole de fiiaon utilisi 
est d&ive de celui decrit initialement par G. Kohler et C. Nfilstein, Nature (1975) 256 
: 495. Aprte fusion, les ceUules sont disposees dans des micropuits st^es (Nunc) 
reconverts dW "feeder" nourricier a raison de 100 000 cellules par puits dans un 
20 volume de 200 pi de milieu selectif [milieu D.M.E.M contenant 20% de SVF et un 

melange hypoxanthine - azaserine - thymidine i 2% (VAO (Gibco. Rif 043-01060H)l. 
Le milieu selectif est remplace 6 jours apris, par un milieu non sdectif [milieu 
D.ME.M contenant 20% de SVF et un melange hypoxanthine - thymidine k 2% 
(VAO (Gibco. Rtf 043-01065H)]. 

25 

IIB -Criblage des hybridomes 

Les sumageants de culture des hybridomes sont test^ par EUSA seloo la 
m^thode suivante : 

30 

Dans des micropuits de plaque ELISA "sensibilis^" pendant une miit k ■M^'C 
par 100 pi d'une solution a 5 pg/ml de RT 2394 en tampon carbonate (50 mM pH 
9,6), puis satur^s pendant 1 heure k 3TC avec 200 pi dW tampon pboq)hate 0,1 M 
contenant 1% de serum albumine bovine (poids/volume) (PBS-ABX sont dipo&6$ 100 
35 pi de sumageant de culture dliybridomes (ou les dilutions dlnummsirums efifectu6es 

en tampon PBS-AB contenant 0,05% de Tween 20) (PBS-T-AB). ApriB une noiivdle 
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incubation de lli30 a 3TC suivie de S lavages en PBS-Tweeo, les pints scMit 
recouverts par 100 (il d\ine solution mixte tfanticorps coqugu^ i la phoq^iaiase 
alcaline (PA) spedfiques des isotypes IgG2a» Ig^ib ^ murins de fii^on i ne 
selectionner que les hybridomes secretant des anticorps spdcifiques et fonctionnels 
5 dans le test de bactericidie. La solution nuxte d*anticorps coqugu^s est pr^par£e en 

diluant les 3 immunserums de chevre suivants : ch^vre anti IgG2a " (Caha^, 
chdvre anti IgG2b (Caltag), chevre anti IgGs-PA (Caltag) au 1/lSOOi en tampon 
PBS-T-AB. >^res incubation de la solution d'anticorps conjugues IhSO i 3TC^ suivie 
de 5 lavages, la reaction enzymatique est rev61de par 100 |il d\ine solution de 
10 paranitrophenyl phosphate a 5 mg/ml en tampon diithanolamine 0,1 M, pH 9,8. Le 

developpement de la reaction est arrets au bout de 30 min. en ngoutant SO |il de 
soude IN avant analyse au spectrophotometre i 405 mn. 

Les clones positifs apris ce premier criblage sont analyst pour leur capacity i 
15 reconnaitre la sous-unit^ Tbp2 par Western blot 

Pour ce faire, les recepteurs transferrine IM2394 (0,863 mg/ml) dt INf2169 
(0,782 mg^ml) tels que prepares dans les exemples 1 et 2 de W093/6861, sont dilu6s 
au 1/10 dans un tampon Tris 1 M pH 6,8, puis d6natur6s en ajoutant 10% (VAO dHme 

20 solution de SDS k 25% dans un tampon TE (Tris/HCl 100 mM, EDTA 10 mM) pH 

8,0 et 5% (VAO P-mercaptoethanol. Apr^ un traitement de 15 min i 56®C, un 
aliquot de 1 10 ^1 contenant le recepteur transferrine d6natur£ IM2394 ou IM2169, est 
depose sur un gel de polyacrylamide k 7,5%. Apr^s migration (1 heure sous 200 volts 
dans une cuve Biorad), les proteines sont flectrotransfdrdes sur une membrane de 

25 nitrocellulose (100 volts pendant 50 min.). La membrane est saturte pendant 1 nuit 4 

temperature ambiante dans un tampon Tris 20 mM, NaCl 137 mM pH 7,6 (TBS) 
contenant 5% (PAO de poudre de lait 6cr6m6 puis montte sur mimblotter. Les 
anticorps que Yon teste sont ajustes a la concentration de 25 fig/ml en tampon TBS 
contenant 1% (P/V) de poudre de lait avant d'etre d6pos6s i raison de SO ^1 par canaL 

30 

Apr^s 45 min. d'incubation, suivies de riufages en tampon TBS/lait 1%^ 50 }il 
dW immunserum de lapin anti IgG.AM de souris (Zymed) conjugui k la pho^hatase 
alcaline prealablement dilui 1000 fois en tampon TBS/lait 1% sont d6pos^ dans 
chaque canal. 
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Apris une nouvelle incubation de 45 min. suivie de rin^ages, la r^acticm 
enzymatiquc est revelie a Taide d*un substrat chromogdnique (B.C.LP/NBT (Sigma 
Fast R). La reaction est arretee au bout de IS min, par trempage dans Peau distillfe. 
Les clones positifs sont caracteris^s par leur capadti k rdvder une bande 
5 correspondant i une proteine d'environ 69 kD (sous-unit6 Tbp2) apris 

dlectrotransfert du recepteur transferrine IM2394 sur membrane de nitrocdlulose. 

A Tissue de ce second criblage par Western blot, les denes sont analyst pour 
leur capadte a produire une immunoglobuline rfei g issa nt avec la sequence pqvtidique 
10 GFYGPKGE dans un systeme ELISA ; la mfthodolo^e est identique i cdle dtehe 

d-dessus i Fexception de la sensibilisation des plaques qui est rialis6e par addition 
dans chaque puits de 100 pi dHine solution de peptide CFV^GPiCE i 2 pg^nd. 

Parmi les hybridomes que Ton teste, on en selectionne un qui se r^v^c c^iable 
15 de reagir avec le peptide ; puis on le stabilise par clonage successifi (au moins 2) k 

raison de 5 cellules/puits lors du premier clonage, de une celhile/puits lors des 
suivants. 

lie -Production et purification de Tanticorps monodonal 

20 

L'anticorps monoclonal est produit en asdte de souris Nude swiss nudes. 

15 jours zpris injection de 500 pi de pristane par voie intnqi^ritonMe, les 
souris nudes re^oivent une deuxidme injection intrapMtoniale de 7 millions de 
25 cellules provenant de lliybridome. 

Les liquides d'asdtes sont pr61ev6s stdrilemrat puis purifi^ par 
cfaromatographie tfaflSnite sur une colonne de {n-ot&ie G. Uasdte dihide au 1/54 dans 
un tampon phosphate 0,1M pH 7,4 et filtr6e sur filtre millipore 0,22 p est passee au 
30 travers dhine colonne de proteine G prealablement iquilibrde dans le meme tanq)on 

phosphate, a raison de 40 ml/heure. 

Les anticorps fix£s sur la colonne sont du6s k I'aide d\m tampon glycine 0,1M 
pH 2,7. Les fractions iluies sont inun6diatement neutralis£es k faide d^m tanqxm Tiis 
35 1 M pH 8,0 (k raison de 1 volume de Tris pour 10 volumes df&wt). 
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V&uat est ensuite dialyse une iiuit i +4X dans un tampon phoqphate 0,1M pH 
7,4, aliquote et conserv6 congele. 

La purete de Tanticorps est contrdl6e par dectrophor^ sur gd de 
polyacrylamide a 7,5% et par chromatographie de penn^tion sur Superose 12. Le 
taux de piiret6 gteeralement est superieur i 95%. 

En appliquant le protocole decrit d-dessus et en criblant environ 800 
hybridomes, on a notamment selectionne un monoclonal capable de r£agir svec 
repttope GFV^GPKGE du premier domaine de Tbp2 IM2394 et inciq;iable de f6agir 
avec Kpitope correspondant atue dans le troiaime domaine (soit GFYGKNAI). 

Ce monoclonal (appel6 47SE7) est une IgG2b> isodectrique compris 

entre 7,8 et 8, 1, et possede un titre bactericide de S 12. 

Ce titre a 6X6 determine comme suit : 

A partir dHme solution de Mab 475 Ej, des dilutions de raison deux sont 
realisees et incub^ en presence de 50 ^1 d*une suspension de mdiingocoques k 1.10^ 
CFU/ml ^ de SO fil de complement de lapereau [la suspension bactdriemie est obtenue 
par culture de la souche N. meningitidis B16B6 k 3TC pendant 5 beures dans le 
bouillon Mueller-Hinton-Difco contenant 30 |iM d'EDDA (dhyl&ie diamine di wtho 
hydro>^henyl acetic acid - Sigma)]. 

Aprts une heure dincubation a 37^, 25 |il de mdlange sont prdevis et cultiv6s 
sur gdose Mueller-Hinton suppldmentte. Les boites de gdose sont incub6es une miit 
i 37^ sous une atmosphere contenant 10 % de CO2. Les colonies sont numerfes et 
le titre bactericide est exprime conune Tinverse de la demiere dilution en presence de 
laquelle on observe 50% ou plus de lyse des bacteries par rapport au contrdle. 

Dans ces conditions, il a ete determine que le Mab 475 E7 possediut un titre 
bactericide de 512. 
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LISTE DE SEQUENCES 



INFORMATIOH GENERALS: 

(i) DEPOSANT: 

(A) NOM: Pasteur Merieux seriams et vaccins 

(B) RUE: 58, avenue leclerc 

(C) VILLE: Lyon 

(E) PAYS: France 

(F) CODE POSTAL: 69007 

(A) NOM: Trans gene 

(B) RUE: 11, rue de Molsheim 

(C) VILLE: Strasbourg 

(E) PAYS: France 

(F) CODE POSTAL: 67000 

(ii) TITRE DE L' INVENTION: Fragments Tbp2 de N. meningitidis 
(iii) NC»ffiRE DE SEQUENCES: 35 

(iv) FORME LISIBLE PAR ORDINATEUR: 

(A) TYPE DE SUPPORT: Tape 

(B) ORDINATEUR: IBM PC compatible 

(C) SYSTEME D' EXPLOITATION: PC-DOS/MS-DOS 

(D) LOGICIEL: Patentin Release #1.0, Version #1.25 (OEB) 



INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 1: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGrUEUR: 2230 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucl6ique 

(C) N(»4BRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 

<vi) ORIGINE: 

(A) ORGANISME: Neisseria meningitidis 

(B) SOUCHE: IM2169 

(ix) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE: 

(A) NOM/CLE: sigjeptide 

(B) EMPLACEMENT: 60.. 119 

(ix) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE: 

(A) NOM/CLE: matjpeptide 

(B) EMPLACEMENT: 120. .2192 

(ix) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE: 

(A) NCM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT: 60.. 2192 

(ix) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE: 

(A) NOM/CLE: misc_feature 

(B) EMPLACEMENT: 120.. 1154 

(ix) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE: 

(A) NC^CLE: misc_feature 

(B) EMPLACEMENT: 1155.. 1748 
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(Ix) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE : 

(A) NON/CLE: mis cofeature 

(B) EHPIACEMENT: 1749.. 2192 

(ix) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE: 

(A) NCM/CLE: misc binding 

(B) EMPLACEMENT: 237 ..1169 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 1: 

ATTTGTTAAA AATAAATAAA ATAATAATCC TTATCATTCT TTAATTGAAT TGGGTTTAT 59 

ATG AAC AAT CCA TTG GTA AAT CAG GCT GCT ATG GTG CTG CCT GTG TTT 107 
Met Asn Asn Pro Leu Val Asn Gin Ala Ala Met Val Leu Pro Val Phe 
-20 -15 -10 -5 

TTG TTG AGT GCC TGT CTG GGC GGC GGC GGC AGT TTC GAT CTT GAT TCT 155 
Leu Leu Ser Ala Cys Leu Gly Gly Gly Gly Ser Phe Asp Leu Asp Ser 
15 10 

GTC GAT ACC GAA GCC CCG CGT CCC GCG CCA AAG TAT CAA GAT GTT TCT 203 
Val Asp Thr Glu Ala Pro Arg Pro Ala Pro Lys Tyr Gin Asp Val Ser 
15 20 25 

TCC GAA AAA CCG CAA GCC CAA AAA GAC CAA GGC GGA TAC GGT TTT GCG 251 
Ser Glu Lys Pro Gin Ala Gin Lys Asp Gin Gly Gly Tyr Gly Phe Ala 
30 35 40 

ATG AGG TTG AAA CGG AGG AAT TGG TAT CCG GGG GCA GAA GAA AGC GAG 299 
Met Arg Leu Lys Arg Arg Asn Trp Tyr Pro Gly Ala Glu Glu Ser Glu 
45 50 55 60 

GTT AAA CTG AAC GAG AGT GAT TGG GAG GCG ACG GGA TTG CCG ACA AAA 347 
Val Lys Leu Asn Glu Ser Asp Trp Glu Ala Thr Gly Leu Pro Thr Lys 
65 70 75 

CCC AAG GAA CTT CCT AAA CGG CAA A7>A TCG GTT ATT GAA AAA GTA GAA 395 
Pro Lys Glu Leu Pro Lys Arg Gin Lys Ser Val lie Glu Lys Val Glu 
80 85 90 

ACA GAC GGC GAC AGC GAT ATT TAT TCT TCC CCC TAT CTC ACA CCA TCA 443 
Thr Asp Gly Asp Ser Asp He Tyr Ser Ser Pro Tyr Leu Thr Pro Ser 
95 100 105 

AAC CAT CAA AAC GGC AGC GCT GGC AAC GGT GTA AAT CAA CCT AAA AAT 491 
Asn His Gin Asn Gly Ser Ala Gly Asn Gly Val Asn Gin Pro Lys Asn 
110 115 120 

CAG GCA ACA GGT CAC GAA AAT TTC CAA TAT GTT TAT TCC GGT TGG TTT 539 
Gin Ala Thr Gly His Glu Asn Phe Gin Tyr Val Tyr Ser Gly Trp Phe 
125 130 135 140 

TAT AAA CAT GCA GCG AGT GAA AAA GAT TTC AGT AAC AAA AAA ATT AAG 587 
Tvr Lys His Ala Ala Ser Glu Lys Asp Phe Ser Asn Lys Lys He Lys 
145 150 155 

TCA GGC GAC GAT GGT TAT ATC TTC TAT CAC GGT GAA AAA CCT TCC CGA 635 
Ser Gly Asp Asp Gly Tyr He Phe Tyr His Gly Glu Lys Pro Ser Arg 
160 165 170 

CAA CTT CCT GCT TCT GGA AAA GTT ATC TAC AAA GGT GTG TGG CAT TTT 683 
Gin Leu Pro Ala Ser Gly Lys Val He Tyr Lys Gly Val Trp His Phe 
175 180 185 
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GTA ACC GAT ACA AAA AAG GGT CAA GAT TTT CGT GAA ATT ATC CAG CCT 731 
Val Thr Asp Thr Lys Lys Gly Gin Asp Phe Arg Glu lie lie Gin Pro 
190 195 200 

TCA AAA AAA CAA GGC GAC AGG TAT AGC GGA TTT TCT GGT GAT GGC AGC 779 
Ser Lys Lys Gin Gly Asp Arg Tyr Ser Gly Phe Ser Gly Asp Gly Ser 
205 210 215 220 

GAA GAA TAT TCC AAC AAA AAC GAA TCC ACG CTG AAA GAT GAT CAC GAG 827 
Glu Glu Tyr Ser Asn Lys Asn Glu Ser Thr Leu Lys Asp Asp His Glu 
225 230 235 

GGT TAT GGT TTT ACC TCG AAT TTA GAA GTG GAT TTC GGC AAT AAG AAA 875 
Gly Tyr Gly Phe Thr Ser Asn Leu Glu Val Asp Phe Gly Asn Lys Lys 
240 245 250 

TTG ACG GGT AAA TTA ATA CGC AAT AAT GCG AGC CTA AAT AAT AAT ACT 923 
Leu Thr Gly Lys Leu lie Arg Asn Asn Ala Ser Leu Asn Asn Asn Thr 
255 260 265 

AAT AAT GAC AAA CAT ACC ACC CAA TAG TAC AGC CTT GAT GCA CAA ATA 971 
Asn Asn Asp Lys His Thr Thr Gin Tyr Tyr Ser Leu Asp Ala Gin He 
270 275 280 

ACA GGC AAC CGC TTC AAC GGC ACG GCA ACG GCA ACT GAC AAA AAA GAG 1019 
Thr Gly Asn Arg Phe Asn Gly Thr Ala Thr Ala Thr Asp Lys Lys Glu 
285 290 295 300 

AAT GAA ACC AAA CTA CAT CCC TTT GTT TCC GAC TCG TCT TCT TTG AGC 1067 
Asn Glu Thr Lys Leu His Pro Phe Val Ser Asp Ser Ser Ser Leu Ser 
305 310 315 

GGC GGC TTT TTC GGC CCG CAG GGT GAG GAA TTG GGT TTC CGC TTT TTG 1115 
Gly Gly Phe Phe Gly Pro Gin Gly Glu Glu Leu Gly Phe Arg Phe Leu 
320 325 330 

AGC GAC GAT CAA AAA GTT GCC GTT GTC GGC AGC GCG AAA ACC AAA GAC 1163 
Ser Asp Asp Gin Lys Val Ala Val Val Gly Ser Ala Lys Thr Lys Asp 
335 340 345 

AAA CTG GAA AAT GGC GCG GCG GCT TCA GGC AGC ACA GGT GCG GCA GCA 1211 
Lys Leu Glu Asn Gly Ala Ala Ala Ser Gly Ser Thr Gly Ala Ala Ala 
350 355 360 

TCG GGC GGT GCG GCA GGC ACG TCG TCT GAA AAC AGT AAG CTG ACC ACG 1259 
Ser Gly Gly Ala Ala Gly Thr Ser Ser Glu Asn Ser Lys Leu Thr Thr 
365 370 375 380 

GTT TTG GAT GCG GTT GAA TTG ACA CTA AAC GAC AAG AAA ATC AAA AAT 1307 
Val Leu Asp Ala Val Glu Leu Thr Leu Asn Asp Lys Lys He Lys Asn 
385 390 395 

CTC GAC AAC TTC AGC AAT GCC GCC CAA CTG GTT GTC GAC GGC ATT ATG 1355 
Leu Asp Asn Phe Ser Asn Ala Ala Gin Leu Val Val Asp Gly He Met 
400 405 410 

ATT CCG CTC CTG CCC AAG GAT TCC GAA AGC GGG AAC ACT CAG GCA GAT 1403 
He Pro Leu Leu Pro Lys Asp Ser Glu Ser Gly Asn Thr Gin Ala Asp 
415 420 425 

AAA GGT AAA AAC GGC GGA ACA GAA TTT ACC CGC AAA TTT GAA CAC ACG 1451 
Lys Gly Lys Asn Gly Gly Thr Glu Phe Thr Arg Lys Phe Glu His Thr 
430 435 440 
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CCG GAA ACT GAT AAA AAA GAC GCC CAA GCA GCT ACG CAG ACG AAT GGG 1499 
Pro Glu Ser Asp Lys Lys Asp Ala Gin Ala Gly Thr Gin Thr Asn Gly 
445 450 455 460 

GCG CAA ACC GCT TCA AAT ACG GCA GGT GAT ACC AAT GGC AAA ACA AAA 1547 
Ala Gin Thr Ala Ser Asn Thr Ala Gly Asp Thr Asn Gly Lys Thr Lys 
465 470 475 

ACC TAT GAA CTC GAA CTC TGC TCT TCC AAC CTC AAT TAT CTG AAA TAC 1595 
Thr Tyr Glu Val Glu Val Cys Cys Ser Asn Leu Asn Tyr Leu Lys Tyr 
480 485 490 

GGA ATG TTG ACG CGC AAA AAC AGC AAG TCC GCG ATG CAG GCA GGA GGA 1643 
Gly Met Leu Thr Arg Lys Asn Ser Lys Ser Ala Met Gin Ala Gly Gly 
495 500 505 

AAC ACT ACT CAA GCT GAT GCT AAA ACG GAA CAA GTT GAA CAA AGT ATG 1691 
Asn Ser Ser Gin Ala Asp Ala Lys Thr Glu Gin Val Glu Gin Ser Met 
510 515 520 

TTC CTC CAA GGC GAG CGT ACC GAT GAA AAA GAG ATT CCA ACC GAC CAA 1739 
Phe Leu Gin Gly Glu Arg Thr Asp Glu Lys Glu lie Pro Thr Asp Gin 
525 530 535 540 

AAC CTC GTT TAT CGG GGG TCT TGG TAC GGG CAT ATT GCC AAC GGC ACA 1787 
Asn Val Val Tyr Arg Gly Ser Trp Tyr Gly His lie Ala Asn Gly Thr 
545 550 555 

AGC TGG AGC GGC AAT GCT TCT GAT AAA GAG GGC GGC AAC AGG GCG GAA 1835 
Ser Trp Ser Gly Asn Ala Ser Asp Lys Glu Gly Gly Asn Arg Ala Glu 
560 565 570 

TTT ACT CTG AAT TTT GCC GAT AAA AAA ATT ACC GGC AAG TTA ACC GCT 1883 
Phe Thr Val Asn Phe Ala Asp Lys Lys lie Thr Gly Lys Leu Thr Ala 
575 580 585 

GAA AAC AGG CAG GCG CAA ACC TTT ACC ATT GAG GGA ATG ATT CAG GGC 1931 
Glu Asn Arg Gin Ala Gin Thr Phe Thr He Glu Gly Met He Gin Gly 
590 595 600 

AAC GGC TTT GAA GCT ACG GCG AAA ACT GCT GAG TCA GCT TTT GAT CTC 1979 
Asn Gly Phe Glu Gly Thr Ala Lys Thr Ala Glu Ser Gly Phe Asp Leu 
605 610 615 620 

GAT CAA AAA AAT ACC ACC CGC ACG CCT AAG GCA TAT ATC ACA GAT GCC 2027 
Asp Gin Lys Asn Thr Thr Arg Thr Pro Lys Ala Tyr He Thr Asp Ala 
625 630 635 

AAG CTA AAG GGC GCT TTT TAC GGG CCT AAA GCC GAA GAG TTG GGC GGA 2075 
Lys Val Lys Gly Gly Phe Tyr Gly Pro Lys Ala Glu Glu Leu Gly Gly 
640 645 650 

TGG TTT GCC TAT CCG GGC GAT AAA CAA ACG GAA AAG GCA ACA GCT ACA 2123 
Trp Phe Ala Tyr Pro Gly Asp Lys Gin Thr Glu Lys Ala Thr Ala Thr 
655 660 665 

TCC AGC GAT GGA AAT TCA GCA AGC AGC GCG ACC GTG CTA TTC GCT GCG 2171 
Ser Ser Asp Gly Asn Ser Ala Ser Ser Ala Thr Val Val Phe Gly Ala 
670 675 680 

AAA CGC CAA CAG CCT CTG CAA TAAGCACGCT TGCCGAACAA TCAAGAATAA 2222 
Lys Arg Gin Gin Pro Val Gin 
685 690 
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GGCTTCAG 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 2: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 711 acidcs amin6s 

(B) TYPE: acide amin6 

(D) CCaiETGURATION: lin^aire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: prot^ine 

(xi) DE5CRIPTIC»f DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 2: 

Met Asn Asn Pro Leu Val Asn Gin Ala Ala Met Val Leu Pro Val Phe 

-20 -15 -10 -5 

Leu Leu Ser Ala Cys Leu Gly Gly Gly Gly Ser Phe Asp Leu Asp Ser 
15 10 

Val Aap Thr Glu Ala Pro Arg Pro Ala Pro Lys Tyr Gin Asp Val Ser 
15 20 25 

Ser Glu Lys Pro Gin Ala Gin Lys Asp Gin Gly Gly Tyr Gly Phe Ala 
30 35 40 

Met Arg Leu Lys Arg Arg Asn Trp Tyr Pro Gly Ala Glu Glu Ser Glu 
45 50 55 60 

Val Lys Leu Asn Glu Ser Asp Trp Glu Ala Thr Gly Leu Pro Thr Lys 
65 70 75 

Pro Lys Glu Leu Pro Lys Arg Gin Lys Ser Val lie Glu Lys Val Glu 
80 85 90 

Thr Asp Gly Asp Ser Asp lie Tyr Ser Ser Pro Tyr Leu Thr Pro Ser 
95 100 105 

Asn His Gin Asn Gly Ser Ala Gly Asn Gly Val Asn Gin Pro Lys Asn 
110 115 120 

Gin Ala Thr Gly His Glu Asn Phe Gin Tyr Val Tyr Ser Gly Trp Phe 
125 130 135 140 

Tyr Lys His Ala Ala Ser Glu Lys Asp Phe Ser Asn Lys Lys lie Lys 
145 150 155 

Ser Gly Asp Asp Gly Tyr He Phe Tyr His Gly Glu Lys Pro Ser Arg 
160 165 170 

Gin Leu Pro Ala Ser Gly Lys Val He Tyr Lys Gly Val Trp His Phe 
175 180 185 

Val Thr Asp Thr Lys Lys Gly Gin Asp Phe Arg Glu He He Gin Pro 
190 195 200 

Ser Lys Lys Gin Gly Asp Arg Tyr Ser Gly Phe Ser Gly Asp Gly Ser 
205 210 215 220 

Glu Glu Tyr Ser Asn Lys Asn Glu Ser Thr Leu Lys Asp Asp His Glu 
225 230 235 
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Gly Tyr Gly Phe Thr Ser Asn Leu Glu Val Asp Phe Gly Asn Lya Lys 
240 245 250 

Leu Thr Gly Lys Leu lie Arg Asn Asn Ala Ser Leu Aan Asn Asn Thr 
255 260 265 

Asn Asn Asp Lys His Thr Thr Gin Tyr Tyr Ser Leu Asp Ala Gin He 
270 275 280 

Thr Gly Asn Arg Phe Asn Gly Thr Ala Thr Ala Thr Asp Lys Lys Glu 
285 290 295 300 

Asn Glu Thr Lys Leu His Pro Phe Val Ser Asp Ser Ser Ser Leu Ser 
305 310 315 

Gly Gly Phe Phe Gly Pro Gin Gly Glu Glu Leu Gly Phe Arg Phe Leu 
320 325 330 

Ser Asp Asp Gin Lys Val Ala Val Val Gly Ser Ala Lys Thr Lys Asp 
335 340 345 

Lys Leu Glu Asn Gly Ala Ala Ala Ser Gly Ser Thr Gly Ala Ala Ala 
350 355 360 

Ser Gly Gly Ala Ala Gly Thr Ser Ser Glu Asn Ser Lys Leu Thr Thr 
365 370 375 380 

Val Leu Asp Ala Val Glu Leu Thr Leu Asn Asp Lys Lys He Lys Asn 
385 390 395 

Leu Asp Asn Phe Ser Asn Ala Ala Gin Leu Val Val Asp Gly He Met 
400 405 410 

He Pro Leu Leu Pro Lys Asp Ser Glu Ser Gly Asn Thr Gin Ala Asp 
415 420 425 

Lys Gly Lys Asn Gly Gly Thr Glu Phe Thr Arg Lys Phe Glu His Thr 
430 435 440 

Pro Glu Ser Asp Lys Lys Asp Ala Gin Ala Gly Thr Gin Thr Asn Gly 
445 450 455 460 

Ala Gin Thr Ala Ser Asn Thr Ala Gly Asp Thr Asn Gly Lys Thr Lys 
465 470 475 

Thr Tyr Glu Val Glu Val Cys Cys Ser Asn Leu Asn Tyr Leu Lys Tyr 
480 485 490 

Gly Met Leu Thr Arg Lys Asn Ser Lys Ser Ala Met Gin Ala Gly Gly 
495 SOO 505 

Asn Ser Ser Gin Ala Asp Ala Lys Thr Glu Gin Val Glu Gin Ser Met 
510 515 520 

Phe Leu Gin Gly Glu Arg Thr Asp Glu Lys Glu He Pro Thr Asp Gin 
525 530 535 540 

Asn Val Val Tyr Arg Gly Ser Trp Tyr Gly His He Ala Asn Gly Thr 
545 550 555 

Ser Trp Ser Gly Asn Ala Ser Asp Lys Glu Gly Gly Asn Arg Ala Glu 
560 565 570 
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Phe Thr Val Asn Phe Ala Asp Lys Lys He Thr Gly Lys Leu Thr Ala 
575 580 585 

Glu Asn Arg Gin Ala Gin Thr Phe Thr He Glu Gly Met He Gin Gly 
590 595 600 

Asn Gly Phe Glu Gly Thr Ala Lys Thr Ala Glu Ser Gly Phe Asp Leu 
605 610 615 620 

Asp Gin Lys Asn Thr Thr Arg Thr Pro Lys Ala Tyr He Thr Asp Ala 
625 630 635 

Lys Val Lys Gly Gly Phe Tyr Gly Pro Lys Ala Glu Glu Leu Gly Gly 
640 645 650 

Trp Phe Ala Tyr Pro Gly Asp Lys Gin Thr Glu Lys Ala Thr Ala Thr 
655 660 665 

Ser Ser Asp Gly Asn Ser Ala Ser Ser Ala Thr Val Val Phe Gly Ala 
670 675 680 



Lys Arg Gin Gin Pro Val Gin 
685 690 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 3: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 1808 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucl^ique 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lin^aire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 

(vl) ORIGINE: 

<A) ORGANISMS: N. meningitidis 
(B) SOUCHE: IM2394 

(ix) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE: 

(A) VOti/ChE: sig_peptide 

(B) EMPLACEMENT: 1..60 

(ix) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE: 

(A) NC»f/CLE: inat_peptide 

(B) EMPLACEMENT: 61.. 1797 

(ix) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT: 1..1797 

(ix) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE: 

(A) NOM/CLE: mis cofeature 

(B) EMPLACEMENT: 61.. 1035 

(ix) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE: 

(A) NOM/CLE: misc_feature 

(B) EMPLACEMENT: 1036.. 1386 

(ix) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE: 

(A) NC»f/CLB: misc_feature 

(B) EMPLACEMENT: 1387.. 1797 

(ix) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE: 
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(A) NOM/CLEs miacjbinding 

(B) EMPLACEMENT: 46*. 1050 

Ui) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 3: 

ATG AAC AAT CCA TTG GTA AAT CAG GCT OCT ATG GTG CTG CCT GTG TTT 48 
Met Asn Asn Pro Leu Val Asn Gin Ala Ala Met Val Leu Pro Val Phe 
-20 -15 -10 -5 

TTG TTG AGT GCT TGT CTG GGT GGC GGC GGC AGT TTC GAT TTG GAC AGC 96 
Leu Leu Ser Ala Cys Leu Gly Gly Gly Gly Ser Phe Asp Leu Asp Ser 
1 5 10 

GTG GAA ACC GTG CAA GAT ATG CAC TCC AAA CCT AAG TAT GAG GAT GAA 144 
Val Glu Thr Val Gin Asp Met His Ser Lys Pro Lys Tyr Glu Asp Glu 
15 20 25 

AAA AGC CAG CCT GAA AGC CAA CAG GAT GTA TCG GAA AAC AGC GGC GCG 192 
Lys Ser Gin Pro Glu Ser Gin Gin Asp Val Ser Glu Asn Ser Gly Ala 
30 35 40 

GCT TAT GGC TTT GCA GTA AAA CTA CCT CGC CGG AAT GCA CAT TTT AAT 240 
Ala. Tyr Gly Phe Ala Val Lys Leu Pro Arg Arg Asn Ala His Phe Asn 
45 50 55 60 

CCT AAA TAT AAG GAA AAG CAC AAA CCA TTG GGT TCA ATG GAT TGG AAA 288 
Pro Lys Tyr Lys Glu Lys His Lys Pro Leu Gly Ser Met Asp Trp Lys 
65 70 75 

AAA CTG CAA AGA GGA GAA CCA AAT AGT TTT AGT GAG AGG GAT GAA TTG 336 
Lys Leu Gin Arg Gly Glu Pro Asn Ser Phe Ser Glu Arg Asp Glu Leu 
80 85 90 

GAA AAA AAA CGG GGT AGT TCT GAA CTT ATT GAA TCA AAA TGG GAA GAT 384 
Glu Lys Lys Arg Gly Ser Ser Glu Leu He Glu Ser Lys Trp Glu Asp 
95 100 105 

GGG CAA AGT CGT GTA GTT GGT TAT ACA AAT TTC ACT TAT GTC CGT TCG 432 
Gly Gin Ser Arg Val Val Gly Tyr Thr Asn Phe Thr Tyr Val Arg Ser 
110 115 120 

GGA TAT GTT TAC CTT AAT AAA AAT AAT ATT GAT ATT AAG AAT AAT ATA 480 
Gly Tyr Val Tyr Leu Asn Lys Asn Asn lie Asp He Lys Asn Asn He 
125 130 135 140 

GTT CTT TTT GGA CCT GAC GGA TAT CTT TAC TAT AAA GGG AAA GAA CCT 528 
Val Leu Phe Gly Pro Asp Gly Tyr Leu Tyr Tyr Lys Gly Lys Glu Pro 
145 150 155 

TCC AAG GAG CTG CCA TCG GAA AAG ATA ACT TAT AAA GGT ACT TGG GAT 576 
Ser Lys Glu Leu Pro Ser Glu Lys He Thr Tyr Lys Gly Thr Trp Asp 
160 165 170 

TAT GTT ACT GAT GCT ATG GAA AAA CAA AGG TTT GAA GGA TTG GGT AGT 624 
Tvr Val Thr Asp Ala Met Glu Lys Gin Arg Phe Glu Gly Leu Gly Ser 
175 180 185 

GCA GCA GGA GGA GAT AAA TCG GGG GCG TTG TCT GCA TTA GAA GAA GGG 672 
Ala Ala Gly Gly Asp Lys Ser Gly Ala Leu Ser Ala Leu Glu Glu Gly 
190 195 200 

GTA TTG CGT AAT CAG GCA GAG GCA TCA TCC GGT CAT ACC GAT TTT GGT 720 
Val Leu Arg Asn Gin Ala Glu Ala Ser Ser Gly His Thr Asp Phe Gly 
205 210 215 220 
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ATG ACT ACT GAG TTT GAG GTT GAT TTT TCT GAT AAA ACA ATA AAG GGC 768 
Met Thr Ser Glu Phe Glu Val Asp Phe Ser Asp Lys Thr He Lys Gly 

225 230 235 

ACA CTT TAT CGT AAC AAC CGT ATT ACT CAA AAT AAT AGT GAA AAC AAA 816 
Thr Leu Tyr Arg Asn Asn Arg He Thr Gin Asn Asn Ser Glu Asn Lys 
240 245 250 

CAA ATA AAA ACT ACG CGT TAC ACC ATT CAA GCA ACT CTT CAC GGC AAC 864 
Gin He Lys Thr Thr Arg Tyr Thr He Gin Ala Thr Leu His Gly Asn 
255 260 265 

CCT TTC AAA GGT AAG GCG TTG GCG GCA GAT AAA GGT GCA ACA AAT GGA 912 
Arg Phe Lys Gly Lys Ala Leu Ala Ala Asp Lys Gly Ala Thr Asn Gly 
270 275 280 

AGT CAT CCC TTT ATT TCC GAC TCC GAC AGT TTG GAA GGC GGA TTT TAC 960 
Ser His Pro Phe He Ser Asp Ser Asp Ser Leu Glu Gly Gly Phe Tyr 
285 290 295 300 

GGG CCG AAA GGC GAG GAA CTT GCC GGT AAA TTC TTG AGC AAC GAC AAC 1008 
Gly Pro Lys Gly Glu Glu Leu Ala Gly Lys Phe Leu Ser Asn Asp Asn 

305 310 315 

AAA GTT GCA GCG CTG TTT GGT GCG AAG CAG AAA GAT AAG AAG GAT GGG 1056 
Lys Val Ala Ala Val Phe Gly Ala Lys Gin Lys Asp Lys Lys Asp Gly 
320 325 330 

GAA AAC GCG GCA GGG CCT GCA ACG GAA ACC GTG ATA GAT GCA TAC CGT 1104 
Glu Asn Ala Ala Gly Pro Ala Thr Glu Thr Val He Asp Ala Tyr Arg 
335 340 345 

ATT ACC GGC GAG GAG TTT AAG AAA GAG CAA ATA GAC AGT TTT GGA GAT 1152 
He Thr Gly Glu Glu Phe Lys Lys Glu Gin He Asp Ser Phe Gly Asp 
350 355 360 

CTG AAA AAG CTG CTG CTT GAC GGA CTG GAG CTT TCA CTG CTG CCG TCT 1200 
Val Lys Lys Leu Leu Val Asp Gly Val Glu Leu Ser Leu Leu Pro Ser 
365 370 375 380 

GAG GGC AAT AAG GCG GCA TTT CAG CAC GAG ATT GAG CAA AAC GGC CTG 1248 
Glu Gly Asn Lys Ala Ala Phe Gin His Glu He Glu Gin Asn Gly Val 
385 390 395 

AAG GCA ACG CTG TCT TGT TCC AAC TTG GAT TAC ATG AGT TTT GGG AAG 1296 
Lys Ala Thr Val Cys Cys Ser Asn Leu Asp Tyr Met Ser Phe Gly Lys 
400 405 410 

CTG TCA AAA GAA AAT AAA GAC GAT ATG TTC CTG CAA GCT CTC CGC ACT 1344 
Leu Ser Lys Glu Asn Lys Asp Asp Met Phe Leu Gin Gly Val Arg Thr 
415 420 425 

CCA CTA TCC GAT CTG GCG GCA AGG ACG GAG GCA AAC GCC AAA TAT CGC 1392 
Pro Val Ser Asp Val Ala Ala Arg Thr Glu Ala Asn Ala Lys Tyr Arg 
430 435 440 

GCT ACT TGG TAC GGA TAT ATT GCC AAC GGC ACA AGC TGG AGC GGC GAA 1440 
Gly Thr Trp Tyr Gly Tyr He Ala Asn Gly Thr Ser Trp Ser Gly Glu 
445 450 455 460 

GCC TCC AAT CAG GAA GCT GCT AAT AGG GCA GAG TTT GAC CTG GAT TTT 1488 
Ala Ser Asn Gin Glu Gly Gly Asn Arg Ala Glu Phe Asp Val Asp Phe 
465 470 475 
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TCC ACT AAA AAA ATC ACT GGC ACA CTG ACG GCA AAA GAC CCT ACG TCT 1536 
Ser Thr Lys Lys lie Ser Gly Thr Leu Thr Ala Lys Asp Arg Thr Ser 
480 485 490 

CCT GCG TTT ACT ATT ACT GCC ATG ATT AAG GAC AAC GGT TTT TCA GGT 1584 
Pro Ala Phe Thr lie Thr Ala Met He Lys Asp Asn Gly Phe Ser Gly 
495 500 505 

CTG GCG AAA ACC GCT GAA AAC GGC TTT GCG CTG GAT CCG CAA AAT ACC 1632 
Val Ala Lys Thr Gly Glu Asn Gly Phe Ala Leu Asp Pro Gin Asn Thr 
510 515 520 

GGA AAT TCC CAC TAT ACG CAT ATT GAA GCC ACT GTA TCC GGC GCT TTC 1680 
Gly Asn Ser His Tyr Thr His He Glu Ala Thr Val Ser Gly Gly Phe 
525 530 535 540 

TAC GGC AAA AAC GCC ATC GAG ATG GGC GGA TCG TTC TCA TTT CCG GGA 1728 
Tvr Gly Lys Asn Ala He Glu Met Gly Gly Ser Phe Ser Phe Pro Gly 
545 550 555 

AAT GCA CCA GAG GGA AAA CAA GAA AAA GCA TCG CTG CTA TTC GCT GCG 1776 
Asn Ala Pro Glu Gly Lys Gin Glu Lys Ala Ser Val Val Phe Gly Ala 
560 565 570 

AAA CGC CAA CAG CTT CTG CAA TAAGCACGGC T 1808 

Lys Arg Gin Gin Leu Val Gin 
575 

(2) INFORMATKMI POUR LA SEQ ID NO: 4: 

(i) CARACTEiaSTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 599 acides amines 

(B) TYPE: acide amin^ 

(DJ CONFIGURATION: lin6aire 

(il) TYPE DE MOLECULE: prot^ine 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 4: 

Met Asn Asn Pro Leu Val Asn Gin Ala Ala Met Val Leu Pro Val Phe 

-20 -15 -10 -5 

Leu Leu Ser Ala Cys Leu Gly Gly Gly Gly Ser Phe Asp Leu Asp Ser 
15 10 

Val Glu Thr Val Gin Asp Met His Ser Lys Pro Lys Tyr Glu Asp Glu 
15 20 25 

Lys Ser Gin Pro Glu Ser Gin Gin Asp Val Ser Glu Asn Ser Gly Ala 
30 35 40 

Ala Tyr Gly Phe Ala Val Lys Leu Pro Arg Arg Asn Ala His Phe Asn 
45 50 55 60 

Pro Lys Tyr Lys Glu Lys His Lys Pro Leu Gly Ser Met Asp Trp Lys 
65 70 75 

Lys Leu Gin Arg Gly Glu Pro Asn Ser Phe Ser Glu Arg Asp Glu Leu 
80 B5 90 

Glu Lvs Lys Arg Gly Ser Ser Glu Leu He Glu Ser Lys Trp Glu Asp 
95 100 105 
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Gly Gin Ser Arg Val Val Gly Tyr Thr Asn Phe Thr Tyr Val Arg Ser 
110 115 120 

Gly Tyr Val Tyr Leu Asn Lys Asn Asn lie Asp lie Lys Asn Asn lie 
125 130 135 140 

Val Leu Phe Gly Pro Asp Gly Tyr Leu Tyr Tyr Lys Gly Lys Glu Pro 
145 150 155 

Ser Lys Glu Leu Pro Ser Glu Lys lie Thr Tyr Lys Gly Thr Trp Asp 
160 165 170 

Tyr Val Thr Asp Ala Met Glu Lys Gin Arg Phe Glu Gly Leu Gly Ser 
175 180 185 

Ala Ala Gly Gly Asp Lys Ser Gly Ala Leu Ser Ala Leu Glu Glu Gly 
190 195 200 

Val Leu Arg Asn Gin Ala Glu Ala Ser Ser Gly His Thr Asp Phe Gly 
205 210 215 220 

Met Thr Ser Glu Phe Glu Val Asp Phe Ser Asp Lys Thr He Lys Gly 

225 230 235 

Thr Leu Tyr Arg Asn Asn Arg He Thr Gin Asn Asn Ser Glu Asn Lys 
240 245 250 

Gin He Lys Thr Thr Arg Tyr Thr lie Gin Ala Thr Leu His Gly Asn 
255 260 265 

Arg Phe Lys Gly Lys Ala Leu Ala Ala Asp Lys Gly Ala Thr Asn Gly 
270 275 280 

Ser His Pro Phe He Ser Asp Ser Asp Ser Leu Glu Gly Gly Phe Tyr 
285 290 295 300 

Gly Pro Lys Gly Glu Glu Leu Ala Gly Lys Phe Leu Ser Asn Asp Asn 
305 310 315 

Lys Val Ala Ala Val Phe Gly Ala Lys Gin Lys Asp Lys Lys Asp Gly 
320 325 330 

Glu Asn Ala Ala Gly Pro Ala Thr Glu Thr Val He Asp Ala Tyr Arg 
335 340 345 

He Thr Gly Glu Glu Phe Lys Lys Glu Gin He Asp Ser Phe Gly Asp 
350 355 360 

Val Lys Lys Leu Leu Val Asp Gly Val Glu Leu Ser Leu Leu Pro Ser 
365 370 375 380 

Glu Gly Asn Lys Ala Ala Phe Gin His Glu He Glu Gin Asn Gly Val 
385 390 395 

Lys Ala Thr Val Cys Cys Ser Asn Leu Asp Tyr Met Ser Phe Gly Lys 
400 405 410 

Leu Ser Lys Glu Asn Lys Asp Asp Met Phe Leu Gin Gly Val Arg Thr 
415 420 425 

Pro Val Ser Asp Val Ala Ala Arg Thr Glu Ala Asn Ala Lys Tyr Arg 
430 435 440 
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Gly Thr Trp Tyr Gly Tyr lie Ala Asn Gly Thr Ser Trp Ser Gly Glu 
445 450 455 460 

Ala Ser Aan Gin Glu Gly Gly Asn Arg Ala Glu Phe Asp Val Asp Phe 
465 470 475 

Ser Thr Lys Lys He Ser Gly Thr Leu Thr Ala Lys Asp Arg Thr Ser 
480 485 490 

Pro Ala Phe. Thr He Thr Ala Met He Lys Asp Asn Gly Phe Ser Gly 
495 500 505 

Val Ala Lys Thr Gly Glu Asn Gly Phe Ala Leu Asp Pro Gin Asn Thr 
510 515 520 

Gly Asn Ser His Tyr Thr His He Glu Ala Thr Val Ser Gly Gly Phe 
525 530 535 540 

Tvr Gly Lys Asn Ala He Glu Met Gly Gly Ser Phe Ser Phe Pro Gly 
^ 545 550 555 

Asn Ala Pro Glu Gly Lys Gin Glu Lys Ala Ser Val Val Phe Gly Ala 
560 565 570 

Lys Arg Gin Gin Leu Val Gin 
575 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 5: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 2255 paires de bases 

(B) TYPE: acide nuclei que 

(C) NC»1BR£ DE BRINS : siiDple 

(D) CONFIGURATION: lin4aire 

(ii) TYPE DB MOLECULE: ADN (g^nomique) 

(vi) ORIGINE: 

(A) ORGANISME: N* meningitidis 

(B) SOUCHE: M978 

(ix) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE: 

(A) NC»!/CLE: inat_peptide 

(B) EMPLACEMENT: 1. .2115 

(ix) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT: 1..2115 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 5: 

TGT CTG GGT GGC GGC GGC ACG TTC GAT CTT GAT TCT GTC GAT ACC GAA 48 
Cys Leu Gly Gly Gly Gly Thr Phe Asp Leu Asp Ser Val Asp Thr Glu 
15 10 15 

GCC CCG CGT CCC GCC CCA AAA TAT CAA GAT GTT TCT TCC GAA AAA CCG 96 
Ala Pro Arg Pro Ala Pro Lys Tyr Gin Asp Val Ser Ser Glu Lys Pro 
20 25 30 

CAA GCC CAA AAA GAC CAA GGC GGA TAC GGT TTT GCA ATG CGC CTC AAG 144 
Gin Ala Gin Lys Asp Gin Gly Gly Tyr Gly Phe Ala Met Arg Leu Lys 
35 40 45 
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CGG CGG AM TGG CAT CCG CAG GCA AAT CCT AAA GAA GAT GAG ATA AAA 192 
Arg Arg Asn Trp His Pro Gin Ala Asn Pro Lys Glu Asp Glu lie Lys 
50 55 60 

CTT TCT GAA AAT GAT TGG GAG GCG ACA GGA TTG CCA GGC AAT CCC AAA 240 
Leu Ser Glu Asn Asp Trp Glu Ala Thr Gly Leu Pro Gly Asn Pro Lys 
65 70 75 80 

AAC TTA CCT GAG CGA CAG AAA TCG GTT ATT GAA AAA GTA AAA ACA GGC 288 
Asn Leu Pro. Glu Arg Gin Lys Ser Val He Glu Lys Val Lys Thr Gly 
85 90 95 

AGC GAC AGC AAT ATT TAT TCT TCC CCC TAT CTC ACG CAA TCA AAC CAT 336 
Ser Asp Ser Asn He Tyr Ser Ser Pro Tyr Leu Thr Gin Ser Asn His 
100 105 110 

CAA AAC GGC AGT GCA AAC CAA CCA AAA AAT GAA GTA AAA GAT TAT AAA 384 
Gin Asn Gly Ser Ala Asn Gin Pro Lys Asn Glu Val Lys Asp Tyr Lys 
115 120 125 

GAG TTC AAA TAT GTT TAT TCC GGT TGG TTT TAC AAA CAC GCT AAA CTC 432 
Glu Phe Lys Tyr Val Tyr Ser Gly Trp Phe Tyr Lys His Ala Lys Leu 
130 135 140 

GAA ATC ATA AAA GAA AAC AAC TTA ATT AAG GGT GCA AAG AGC GGC GAC 480 
Glu He He Lys Glu Asn Asn Leu He Lys Gly Ala Lys Ser Gly Asp 
145 150 155 160 

GAC GGT TAT ATC TTT TAT CAC GGT GAA AAA CCT TCC CGA CAA CTT CCC 528 
Asp Gly Tyr He Phe Tyr His Gly Glu Lys Pro Ser Arg Gin Leu Pro 
165 170 175 

GTT TCT GGA GAA GTT ACC TAC AAA GGC GTA TGG CAT TTT GTA ACC GAT 576 
Val Ser Gly Glu Val Thr Tyr Lys Gly Val Trp His Phe Val Thr Asp 
180 185 190 

ACG AAA CAG GGA CAA AAA TTT AAC GAT ATT CTT GGA ACC TCA AAA AAA 624 
Thr Lys Gin Gly Gin Lys Phe Asn Asp He Leu Gly Thr Ser Lys Lys 
195 200 205 

CAA GGC GAC AGG TAT AGC GGA TTT CCG GGT GAT GAC GGC GAA GAA TAT 672 
Gin Gly Asp Arg Tyr Ser Gly Phe Pro Gly Asp Asp Gly Glu Glu Tyr 
210 215 220 

TCC AAT AAA AAT GAA GCG ACT TTA CAA GGC AGT CAA GAG GGT TAT GGT 720 
Ser Asn Lys Asn Glu Ala Thr Leu Gin Gly Ser Gin Glu Gly Tyr Gly 
225 230 235 240 

TTT ACC TCA AAT TTA AAA GTG GAT TTC AAT AAG AAA AAA TTG ACG GGT 768 
Phe Thr Ser Asn Leu Lys Val Asp Phe Asn Lys Lys Lys Leu Thr Gly 
245 250 255 

GAA TTG ATA CGC AAT AAT AGA GTT ACA AAC GCT ACT GCT AAC GAT AAA 816 
Glu Leu He Arg Asn Asn Arg Val Thr Asn Ala Thr Ala Asn Asp Lys 
260 265 270 

TAC ACC ACC CAA TAT TAC AGC CTT GAG GCT CAA GTA ACA GGC AAC CGC 864 
Tyr Thr Thr Gin Tyr Tyr Ser Leu Glu Ala Gin Val Thr Gly Asn Arg 
275 280 285 

TTC AAC GGC AAG GCA ACG GCA ACC GAC AAA CCT GGC ACT GGA GAA ACC 912 
Phe Asn Gly Lys Ala Thr Ala Thr Asp Lys Pro Gly Thr Gly Glu Thr 
290 295 300 
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AAA CAA CAT CCC TTT GTT TCC GAC TCG TCT TCT TTG AGC GGC GGC TTT 960 
Lys Gin His Pro Phe Val Ser Asp Ser Ser Ser Leu Ser Gly Gly Phe 
305 310 315 320 

TTC GGC CCG AAG GGT GAG GAA TTG GGT TTC CGC TTT TTG AGC AAC GAT 1008 
Phe Gly Pro Lys Gly Glu Glu Leu Gly Phe Arg Phe Leu Ser Asn Asp 
325 330 335 

CAA AAA GTT GCC GTT GTC GGC AGC GCG AAA ACC CAA GAC AAA GCC GCA 1056 
Gin Lys Val Ala Val Val Gly Ser Ala Lys Thr Gin Asp Lys Ala Ala 
340 345 350 

AAT GGC AAT ACT GCG GCG GCT TCA GGC GGC ACA GAT GCG GCA GCA TCA 1104 
Asn Gly Asn Thr Ala Ala Ala Ser Gly Gly Thr Asp Ala PUsl Ala Ser 
355 360 365 

AAC GGT GCG GCA GGC ACG TCG TCT GAA AAC AGT AAG CTG ACC ACG GTT 1152 
Asn Gly Ala Ala Gly Thr Ser Ser Glu Asn Ser Lys Leu Thr Thr Val 
370 375 380 

TTG GAT GCG GTT GAA TTG ACA CTA AAC GAC AAG AAA ATC AAA AAT CTC 1200 
Leu Asp Ala Val Glu Leu Thr Leu Asn Asp Lys Lys lie Lys Asn Leu 
385 390 395 400 

GAC AAC TTC AGC AAT GCC GCC CAA CTG GTT GTC GAC GGC ATT ATG ATT 1248 
Asp Asn Phe Ser Asn Ala Ala Gin Leu Val Val Asp Gly lie Met lie 
405 410 415 

CCG CTC CTG CCC GAG ACT TCC GAA AGT GGG AGC AAT CAG GCA GAT AAA 1296 
Pro Leu Leu Pro Glu Thr Ser Glu Ser Gly Ser Asn Gin Ala Asp Lys 
420 425 430 

GGT AAA AAA GGT AAA AAC GGT AAA AAC GGC GGA ACA GAC TTT ACC TAC 1344 
Gly Lys Lys Gly Lys Asn Gly Lys Asn Gly Gly Thr Asp Phe Thr Tyr 
435 440 445 

AAA ACA ACC TAC ACG CCG AAA AAC GAT GAC AAA GAT ACC AAA GCC CAA 1392 
Lys Thr Thr Tyr Thr Pro Lys Asn Asp Asp Lys Asp Thr Lys Ala Gin 
450 455 460 

ACA GGT GCG GCA GGC TCT AGC GGC GCA CAA ACC GAT TTG GGT AAG GCG 1440 
Thr Gly Ala Ala Gly Ser Ser Gly Ala Gin Thr Asp Leu Gly Lys Ala 
465 470 475 480 

GAC GTT AAC GGC GGT AAG GCA GAA ACA AAA ACC TAT GAA GTC GAA GTC 1488 
Asp Val Asn Gly Gly Lys Ala Glu Thr Lys Thr Tyr Glu Val Glu Val 
485 490 495 

TGC TGT TCC AAC CTC AAT TAT CTG AAA TAC GGA ATG TTG ACG CGT AAA 1536 
Cys Cys Ser Asn Leu Asn Tyr Leu Lys Tyr Gly Met Leu Thr Arg Lys 
500 505 510 

AAC AGC AAG TCC GCG ATG CAG GCA GGA GGA AAC AGT AGT CAA GCT GAT 1584 
Asn Ser Lys Ser Ala Met Gin Ala Gly Gly Asn Ser Ser Gin Ala Asp 
515 520 525 

GCT AAA ACG GAA CAA GTT GAA CAA AGT ATG TTC CTC CAA GGC GAG CGT 1632 
Ala Lys Thr Glu Gin Val Glu Gin Ser Met Phe Leu Gin Gly Glu Arg 
530 535 540 

ACC GAT GAA AAA GAG ATT CCA AAC GAC CAA AAC GTC GTT TAT CGG GGG 1680 
Thr Asp Glu Lys Glu He Pro Asn Asp Gin Asn Val Val Tyr Arg Gly 
545 550 555 560 
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TCT TGG TAG GGG CAT ATT GCC AGC AGC ACA AGO TGG AGO GGC AAT GCT 1728 
Ser Trp Tyr Gly His lie Ala Ser Ser Thr Ser Trp Ser Gly Asn Ala 
565 570 575 

TCC AAT GCA ACG AGT GGC AAC AGG GCG GAA TTT ACT GTG AAT TTC GAT 1776 
Ser Asn Ala Thr Ser Gly Asn Arg Ala Glu Phe Thr Val Asn Phe Asp 
580 585 590 

ACG AAA AAA ATT AAC GGC ACG TTA ACC GCT GAA AAC AGG CAG GAG GCA 1824 
Thr Lys Lys- He Asn Gly Thr Leu Thr Ala Glu Asn Arg Gin Glu Ala 
595 600 605 

ACC TTT ACC ATT GAT GGT AAG ATT GAG GGC AAC GGT TTT TCC GGT ACG 1872 
Thr Phe Thr He Asp Gly Lys He Glu Gly Asn Gly Phe Ser Gly Thr 
610 615 620 

GCA AAA ACT GCT GAC TTA GGT TTT GAT CTC GAT CAA AGC AAT ACC ACC 1920 
Ala Lys Thr Ala Asp Leu Gly Phe Asp Leu Asp Gin Ser Asn Thr Thr 
625 630 635 640 

GGC ACG CCT AAG GCA TAT ATC ACA GAT GCC AAG GTG CAG GGC GGT TTT 1968 
Gly Thr Pro Lys Ala Tyr He Thr Asp Ala Lys Val Gin Gly Gly Phe 
645 650 655 

TAC GGG CCT AAA GCC GAA GAG TTG GGC GGA TGG TTT GCC TAT CCG GGC 2016 
Tyr Gly Pro Lys Ala Glu Glu Leu Gly Gly Trp Phe Ala Tyr Pro Gly 
660 665 670 

GAT AAA CAA ACG GAA AAG GCA ACG GTT GCA TCC GGC GAT GGA AAT TCA 2064 
Asp Lys Gin Thr Glu Lys Ala Thr Val Ala Ser Gly Asp Gly Asn Ser 
675 680 685 

GCA AGC AGC GCG ACC GTG GTA TTC GGT GCG AAA CGC CAA CAG CCT GTG 2112 
Ala Ser Ser Ala Thr Val Val Phe Gly Ala Lys Arg Gin Gin Pro Val 
690 695 700 

CAA TAACTAAATG AAGTTGTCTG GGTGGCGGCG GCACGTTCGA TCTTGATTCT 2165 

Gin 

705 

GTCGATACCG AAGCCCCGCG TCCCGCCCCA AAATATCAAG ATGTTTCTTC CGAAAAACC6 2225 
CAAGCCCAAA AAGACCAAGG CGGATACGGT 2255 

(2) INFORHATION POUR LA SEQ ID NO: 6: 

(i) CARACTBRISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LOHGUEUR: 705 acides amines 

(B) TYPE: acide amin6 

(D) CONFIGURATION: lin^aire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: prot^ine 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 6: 

Cys Leu Gly Gly Gly Gly Thr Phe Asp Leu Asp Ser Val Asp Thr Glu 
1 5 10 15 

Ala Pro Arg Pro Ala Pro Lys Tyr Gin Asp Val Ser Ser Glu Lys Pro 
20 25 30 



Gin Ala Gin Lys Asp Gin Gly Gly Tyr Gly Phe Ala Met Arg Leu Lys 
35 40 45 
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Arg Arg Asn Txp His Pro Gin Ala Asn Pro Lys Glu Asp Glu He Lya 
50 55 €0 

Leu Ser Glu Asn Asp Trp Glu Ala Thr Gly Leu Pro Gly Asn Pro Lys 
65 70 75 80 

Asn Leu Pro Glu Arg Gin Lys Ser Val He Glu Lys Val Lys Thr Gly 
85 90 95 

Ser Asp Ser Asn He Tyr Ser Ser Pro Tyr Leu Thr Gin Ser Asn His 
100 105 110 

Gin Asn Gly Ser Ala Asn Gin Pro Lys Asn Glu Val Lys Asp Tyr Lys 
115 120 125 

Glu Phe Lys Tyr Val Tyr Ser Gly Trp Phe Tyr Lys His Ala Lys Leu 
130 135 140 

Glu He He Lys Glu Asn Asn Leu He Lys Gly Ala Lys Ser Gly Asp 
145 150 155 160 

Asp Gly Tyr He Phe Tyr His Gly Glu Lys Pro Ser Arg Gin Leu Pro 

165 170 175 

Val Ser Gly Glu Val Thr Tyr Lys Gly Val Trp His Phe Val Thr Asp 
180 185 190 

Thr Lys Gin Gly Gin Lys Phe Asn Asp He Leu Gly Thr Ser Lys Lys 
195 200 205 

Gin Gly Asp Arg Tyr Ser Gly Phe Pro Gly Asp Asp Gly Glu Glu Tyr 
210 215 220 

Ser Asn Lys Asn Glu Ala Thr Leu Gin Gly Ser Gin Glu Gly Tyr Gly 
225 230 235 240 

Phe Thr Ser Asn Leu Lys Val Asp Phe Asn Lys Lys Lys Leu Thr Gly 
245 250 255 

Glu Leu He Arg Asn Asn Arg Val Thr Asn Ala Thr Ala Asn Asp Lys 

260 265 270 

Tyr Thr Thr Gin Tyr Tyr Ser Leu Glu Ala Gin Val Thr Gly Asn Arg 
275 280 285 

Phe Asn Gly Lys Ala Thr Ala Thr Asp Lys Pro Gly Thr Gly Glu Thr 
290 295 300 

Lva Gin His Pro Phe Val Ser Asp Ser Ser Ser Leu Ser Gly Gly Phe 
305 310 315 320 

Phe Gly Pro Lys Gly Glu Glu Leu Gly Phe Arg Phe Leu Ser Asn Asp 
325 330 335 

Gin Lys Val Ala Val Val Gly Ser Ala Lys Thr Gin Asp Lys Ala Ala 
340 345 350 

Asn Gly Asn Thr Ala Ala Ala Ser Gly Gly Thr Asp Ala Ala Ala Ser 
355 360 365 

Asn Gly Ala Ala Gly Thr Ser Ser Glu Asn Ser Lys Leu Thr Thr Val 
370 375 380 
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Leu Asp Ala Val Glu Leu Thr Leu Asn Asp Lys Lys lie Lys Asn Leu 
385 390 395 400 

Asp Asn Phe Ser Asn Ala Ala Gin Leu Val Val Asp Gly He Met He 
405 410 415 

Pro Leu Leu Pro Glu Thr Ser Glu Ser Gly Ser Asn Gin Ala Asp Lys 
420 425 430 

Gly Lys Lys Gly Lys Asn Gly Lys Asn Gly Gly Thr Asp Phe Thr Tyr 
435 440 445 

Lys Thr Thr Tyr Thr Pro Lys Asn Asp Asp Lys Asp Thr Lys Ala Gin 
450 455 460 

Thr Gly Ala Ala Gly Ser Ser Gly Ala Gin Thr Asp Leu Gly Lys Ala 
465 470 475 480 

Asp Val Asn Gly Gly Lys Ala Glu Thr Lys Thr Tyr Glu Val Glu Val 
485 490 495 

Cys Cys Ser Asn Leu Asn Tyr Leu Lys Tyr Gly Met Leu Thr Arg Lys 
500 505 510 

Asn Ser Lys Ser Ala Met Gin Ala Gly Gly Asn Ser Ser Gin Ala Asp 

515 520 525 

Ala Lys Thr Glu Gin Val Glu Gin Ser Met Phe Leu Gin Gly Glu Arg 
530 535 540 

Thr Asp Glu Lys Glu He Pro Asn Asp Gin Asn Val Val Tyr Arg Gly 
545 550 555 560 

Ser Trp Tyr Gly His He Ala Ser Ser Thr Ser Trp Ser Gly Asn Ala 
565 570 575 

Ser Asn Ala Thr Ser Gly Asn Arg Ala Glu Phe Thr Val Asn Phe Asp 
580 585 590 

Thr Lys Lys He Asn Gly Thr Leu Thr Ala Glu Asn Arg Gin Glu Ala 
595 600 605 

Thr Phe Thr He Asp Gly Lys He Glu Gly Asn Gly Phe Ser Gly Thr 
610 615 620 

Ala Lys Thr Ala Asp Leu Gly Phe Asp Leu Asp Gin Ser Asn Thr Thr 
625 630 635 640 

Gly Thr Pro Lys Ala Tyr He Thr Asp Ala Lys Val Gin Gly Gly Phe 
645 650 655 

Tyr Gly Pro Lys Ala Glu Glu Leu Gly Gly Trp Phe Ala Tyr Pro Gly 
660 665 670 

Asp Lys Gin Thr Glu Lys Ala Thr Val Ala Ser Gly Asp Gly Asn Ser 
675 680 685 

Ala Ser Ser Ala Thr Val Val Phe Gly Ala Lys Arg Gin Gin Pro Val 
690 695 700 

Gin 
705 
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(2) IHFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 7: 

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 2114 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucleique 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(11) TYPE DE MOLECULE: ADN (g^nomique) 

(vi) ORIGINE: 

(A) ORGANISME: N. meningitidis 

(B) SOUCHE: 6940 

(ix) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE: 

(A) NOM/CLE: inat_peptide 

(B) EMPLACEMENT: 1..2079 

(ix) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT: 1«.2079 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 7: 

TGT TTG GGT GGC GGC GGC ACG TTC GAT CTT GAT TCT GTC GAT ACC GAA 48 
Cys Leu Gly Gly Gly Gly Thr Phe Asp Leu Asp Ser Val Asp Thr Glu 
1 5 10 15 

GCC CCG CCT CCC GAC CCA AAG TAT CAA GAT GTT TCT TCC GAA AAA CCG 96 
Ala Pro Arg Pro Asp Pro Lys Tyr Gin Asp Val Ser Ser Glu Lys Pro 
20 25 30 

CAA GCC CAA AAA GAC CAA GGC GGA TAC GGT TTT GCG ATG AGG TTG AAA 144 
Gin Ala Gin Lys Asp Gin Gly Gly Tyr Gly Phe Ala Met Arg Leu Lys 
35 40 45 

CGG AGG AAT TGG TAT TCC GCA GCA AAA GAA GAC GAG GTT AAA CTG AAC 192 
Arg Arg Asn Trp Tyr Ser Ala Ala Lys Glu Asp Glu Val Lys Leu Asn 
50 55 60 

GAG AGT GAT TGG GAG ACG ACA GGA TTG CCG ACA GAA CCC AAG AAA CTG 240 
Glu Ser Asp Trp Glu Thr Thr Gly Leu Pro Thr Glu Pro Lys Lys Leu 
65 70 75 80 

CCA TTA AAA CAA GAA TCC GTC ATT TCA AAA GTA CAA GCA AAC AAT GGC 288 
Pro Leu Lys Gin Glu Ser Val He Ser Lys Val Gin Ala Asn Asn Gly 
85 90 95 

GAC AAC AAT ATT TAC ACT TCC CCC TAT CTC ACG CAA TCA AAC CAT CAA 336 
Asp Asn Asn He Tyr Thr Ser Pro Tyr Leu Thr Gin Ser Asn His Gin 
100 105 110 

AAT AGC AGC ATT AAT GGC GGT GCA AAC CTG CCA AAA AAC GAA GTA ACA 384 
Asn Ser Ser He Asn Gly Gly Ala Asn Leu Pro Lys Asn Glu Val Thr 
115 120 125 

AAT TAT AAA GAT TTC AAA TAT GTT TAT TCC GGC TGG TTT TAT AAA CAT 432 
Asn Tyr Lys Asp Phe Lys Tyr Val Tyr Ser Gly Trp Phe Tyr Lys His 
130 135 140 



GCT AAA AAC GAA ATC ATA AGA GAA AAC AGC TCA ATT AAG GGT GCA AAG 
Ala Lys Asn Glu He He Arg Glu Asn Ser Ser He Lys Gly Ala Lys 
145 150 155 160 



480 
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AAC GGC GAC GAC GGC TAT ATC TTT TAT CAC GGC AAA GAA CCT TCC CGA 528 
Asn Gly Asp Asp Gly Tyr lie Phe Tyr His Gly Lys Glu Pro Ser Arg 
165 170 175 

CAA CTT CCC GCT TCT GGA ACA GTT ACC TAT AAA GGT GTG TGG CAT TTT 576 
Gin Leu Pro Ala Ser Gly Thr Val Thr Tyr Lys Gly Val Trp His Phe 
180 185 190 

GCG ACC GAT GTC AAA AAA TCC CAA AAT TTT CGC GAT ATT ATC CAG CCT 624 
Ala Thr Asp Val Lys Lys Ser Gin Asn Phe Arg Asp lie lie Gin Pro 
195 200 205 

TCG AAA AAA CAA GGC GAC AGG TAT AGC GGA TTT TCG GGC GAT GAT GAT 672 
Ser Lys Lys Gin Gly Asp Arg Tyr Ser Gly Phe Ser Gly Asp Asp Asp 
210 215 220 

GAA CAA TAT TCT AAT AAA AAC GAA TCC ATG CTG AAA GAT GGT CAA GAG 720 
Glu Gin Tyr Ser Asn Lys Asn Glu Ser Met Leu Lys Asp Gly Gin Glu 
225 230 235 240 

GGT TAT GGT TTT ACC TCG AAT TTA GAA GTG GAT TTC GGC AGT AAA AAA 768 
Gly Tyr Gly Phe Thr Ser Asn Leu Glu Val Asp Phe Gly Ser Lys Lys 
245 250 255 

TTG ACG GGT AAA TTA ATA CGC AAT 7VAT AGA GTT ACA AAC GCT CCT ACT 816 
Leu Thr Gly Lys Leu lie Arg Asn Asn Arg Val Thr Asn Ala Pro Thr 
260 265 270 

AAC GAT AAA TAC ACC ACC CAA TAC TAC AGC CTT GAT GCC CAA ATA ACA 864 
Asn Asp Lys Tyr Thr Thr Gin Tyr Tyr Ser Leu Asp Ala Gin lie Thr 
275 280 285 

GGC AAC CGC TTC AAC GGT AAG GCG ATA CGG ACC GAC AAA CCC GAC ACT 912 
Gly Asn Arg Phe Asn Gly Lys Ala lie Arg Thr Asp Lys Pro Asp Thr 
290 295 300 

GGA GGA ACC AAA CTA CAT CCC TTT GTT TCC GAC TCG TCT TCT TTG AGC 960 
Gly Gly Thr Lys Leu His Pro Phe Val Ser Asp Ser Ser Ser Leu Ser 
305 310 315 320 

GGC GGC TTT TTC GGT CCG AAG GGT GAG GAA TTG GGT TTC CGC TTT TTG 1008 
Glv Gly Phe Phe Gly Pro Lys Gly Glu Glu Leu Gly Phe Arg Phe Leu 
325 330 335 

AGC GAC GAT AAA AAA GTT GCG GTT GTC GGC AGC GCG AAA ACC AAA GAC 1056 
Ser Asp Asp Lys Lys Val Ala Val Val Gly Ser Ala Lys Thr Lys Asp 
340 345 350 

AAA ACG GAA AAT GGC GCG GTG GCT TCA GGC GGC ACA GAT GCG GCA GCA 1104 
Lys Thr Glu Asn Gly Ala Val Ala Ser Gly Gly Thr Asp Ala Ala Ala 
355 360 365 

TCA AAC GGT GCG GCA GGC ACG TCG TCT GAA AAC AGT AAG CTG ACC ACG 1152 
Ser Asn Gly Ala Ala Gly Thr Ser Ser Glu Asn Ser Lys Leu Thr Thr 
370 375 380 

GTT TTG GAT GCG GTC GAG CTG AAA TTG GGC GAT AAG GAA GTC CAA AAG 1200 
Val Leu Asp Ala Val Glu Leu Lys Leu Gly Asp Lys Glu Val Gin Lys 
385 390 395 400 

CTC GAC AAC TTC AGC AAC GCC GCC CAA CTG GTT GTC GAC GGC ATT ATG 1248 
Leu Asp Asn Phe Ser Asn Ala Ala Gin Leu Val Val Asp Gly He Met 
405 410 415 
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ATT CCG CTC TTG CCC GAG GCT TCC GAA AGT GGG AAC AAT CAA GCC AAT 1296 
lie Pro Leu Leu Pro Glu Ala 5er Glu Ser Gly Asn Asn Gin Ala Asn 
420 425 430 

CAA GGT ACA AAT GGC GGA ACA GCC TTT ACC CGC AAA TTT GAC CAC ACG 1344 
Gin Gly Thr Asn Gly Gly Thr Ala Phe Thr Arg Lys Phe Asp His Thr 
435 440 445 

CCG GAA AGT GAT AAA AAA GAC GCC CAA GCA GGT ACG CAG ACG AAT GGG 1392 
Pro Glu Ser Asp Lys Lys Asp Ala Gin Ala Gly Thr Gin Thr Asn Gly 
450 455 460 

GCG CAA ACC GCT TCA AAT ACG GCA GGT GAT ACC AAT GGC AAA ACA AAA 1440 
Ala Gin Thr Ala Ser Asn Thr Ala Gly Asp Thr Asn Gly Lys Thr Lys 
465 470 475 480 

ACC TAT GAA GTC GAA GTC TGC TGT TCC AAC CTC AAT TAT CTG AAA TAC 1488 
Thr Tyr Glu Val Glu Val Cys Cys Ser Asn Leu Asn Tyr Leu Lys Tyr 
485 490 495 

GGA ATG TTG ACG CGC AAA AAC AGC AAG TCC GCG ATG CAG GCA GGA GAA 1536 
Gly Met Leu Thr Arg Lys Asn Ser Lys Ser Ala Met Gin Ala Gly Glu 
500 505 510 

AGC AGT AGT CAA GCT GAT GCT T^AA ACG GAA CAA GTT GAA CAA AGT ATG 1584 
Ser Ser Ser Gin Ala Asp Ala Lys Thr Glu Gin Val Glu Gin Ser Met 
515 520 525 

TTC CTC CAA GGC GAG CGC ACC GAT GAA AAA GAG ATT CCA AGC GAG CAA 1632 
Phe Leu Gin Gly Glu Arg Thr Asp Glu Lys Glu lie Pro Ser Glu Gin 
530 535 540 

AAC ATC GTT TAT CGG GGG TCT TGG TAC GGA TAT ATT GCC AAC GAC AAA 1680 
Asn lie Val Tyr Arg Gly Ser Trp Tyr Gly Tyr lie Ala Asn Asp Lys 
545 550 555 560 

AGC ACA AGC TGG AGC GGC AAT GCT TCC AAT GCA ACG AGT GGC AAC AGG 1728 
Ser Thr Ser Trp Ser Gly Asn Ala Ser Asn Ala Thr Ser Gly Asn Arg 
565 570 575 

GCG GAA TTT ACT GTG AAT TTT GCC GAT AAA AAA ATT ACT GGT ACG TTA 1776 
Ala Glu Phe Thr Val Asn Phe Ala Asp Lys Lys lie Thr Gly Thr Leu 
580 585 590 

ACC GCT GAC AAC AGG CAG GAG GCA ACC TTT ACC ATT GAT GGT AAT ATT 1824 
Thr Ala Asp Asn Arg Gin Glu Ala Thr Phe Thr He Asp Gly Asn He 
595 600 605 

AAG GAC AAC GGC TTT GAA GGT ACG GCG AAA ACT GCT GAG TCA GGT TTT 1872 
Lys Asp Asn Gly Phe Glu Gly Thr Ala Lys Thr Ala Glu Ser Gly Phe 
610 615 620 

GAT CTC GAT CAA AGC AAT ACC ACC CGC ACG CCT AAG GCA TAT ATC ACA 1920 
Asp Leu Asp Gin Ser Asn Thr Thr Arg Thr Pro Lys Ala Tyr He Thr 
625 630 635 640 

GAT GCC AAG GTG CAG GGC GGT TTT TAC GGG CCC AAA GCC GAA GAG TTG 1968 
Asp Ala Lys Val Gin Gly Gly Phe Tyr Gly Pro Lys Ala Glu Glu Leu 
645 650 655 

GGC GGA TGG TTT GCC TAT CCG GGC GAT AAA CAA ACG AAA AAT GCA ACA 2016 
Gly Gly Trp Phe Ala Tyr Pro Gly Asp Lys Gin Thr Lys Asn Ala Thr 
660 665 670 
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AAT GCA TCC GGC AAT AGC AGT GCA ACT GTC GTA TTC GGT GCG AAA CGC 2064 
Asn Ala Ser Gly Asn Ser Ser Ala Thr Val Val Phe Gly Ala Lya Arg 
675 680 685 

CAA CAG CCT GTG CGA TAACGCAAGC CCAAAAAGAC CAAGGCG6AT ACGGT 2114 
Gin Gin Pro Val Arg 
690 



(2) INFORHATION POUR LA SEQ ID NO: 8: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 693 acides amines 

(B) TYPE: acide amin6 

(D) CONFIGURATION: lin^alre 

(11) TYPE DE MOLECULE: prot^ine 

(xl) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 8: 

Cys Leu Gly Gly Gly Gly Thr Phe Asp Leu Asp Ser Val Asp Thr Glu 
15 10 15 

Ala Pro Arg Pro Asp Pro Lys Tyr Gin Asp Val Ser Ser Glu Lys Pro 
20 25 30 

Gin Ala Gin Lys Asp Gin Gly Gly Tyr Gly Phe Ala Met Arg Leu Lys 
35 40 45 

Arg Arg Asn Trp Tyr Ser Ala Ala Lys Glu Asp Glu Val Lys Leu Asn 
50 55 60 

Glu Ser Asp Trp Glu Thr Thr Gly Leu Pro Thr Glu Pro Lys Lys Leu 
65 70 75 80 

Pro Leu Lys Gin Glu Ser Val He Ser Lys Val Gin Ala Asn Asn Gly 
85 90 95 

Asp Asn Asn He Tyr Thr Ser Pro Tyr Leu Thr Gin Ser Asn His Gin 
100 105 110 

Asn Ser Ser He Asn Gly Gly Ala Asn Leu Pro Lys Asn Glu Val Thr 
115 120 125 

Asn Tyr Lys Asp Phe Lys Tyr Val Tyr Ser Gly Trp Phe Tyr Lys His 
130 135 140 

Ala Lys Asn Glu He He Arg Glu Asn Ser Ser He Lys Gly Ala Lys 
145 150 155 160 

Asn Gly Asp Asp Gly Tyr He Phe Tyr His Gly Lys Glu Pro Ser Arg 
165 170 175 

Gin Leu Pro Ala Ser Gly Thr Val Thr Tyr Lys Gly Val Trp His Phe 
180 185 190 

Ala Thr Asp Val Lys Lys Ser Gin Asn Phe Arg Asp He He Gin Pro 
195 200 205 

Ser Lys Lys Gin Gly Asp Arg Tyr Ser Gly Phe Ser Gly Asp Asp Asp 
210 215 220 

Glu Gin Tyr Ser Asn Lys Asn Glu Ser Met Leu Lys Asp Gly Gin Glu 
225 230 235 240 
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Gly Tyr Gly Phe Thr Ser Asn Leu Glu Val Asp Phe Gly Ser Lys Lys 
245 250 255 

Leu Thr Gly Lys Leu lie Arg Asn Asn Arg Val Thr Asn Ala Pro Thr 
260 265 270 

Asn Asp Lys Tyr Thr Thr Gin Tyr Tyr Ser Leu Asp Ala Gin He Thr 
275 280 285 

Gly Asn Arg Phe Asn Gly Lys Ala lie Arg Thr Asp Lys Pro Asp Thr 
290 295 300 

Gly Gly Thr Lys Leu His Pro Phe Val Ser Asp Ser Ser Ser Leu Ser 
305 310 315 320 

Gly Gly Phe Phe Gly Pro Lys Gly Glu Glu Leu Gly Phe Arg Phe Leu 
325 330 335 

Ser Asp Asp Lys Lys Val Ala Val Val Gly Ser Ala Lys Thr Lys Asp 
340 345 350 

Lys Thr Glu Asn Gly Ala Val Ala Ser Gly Gly Thr Asp Ala Ala Ala 
355 360 365 

Ser Asn Gly Ala Ala Gly Thr Ser Ser Glu Asn Ser Lys Leu Thr Thr 
370 375 380 

Val Leu Asp Ala Val Glu Leu Lys Leu Gly Asp Lys Glu Val Gin Lys 
385 390 395 400 

Leu Asp Asn Phe Ser Asn Ala Ala Gin Leu Val Val Asp Gly He Met 
405 410 415 

He Pro Leu Leu Pro Glu Ala Ser Glu Ser Gly Asn Asn Gin Ala Asn 
420 425 430 

Gin Gly Thr Asn Gly Gly Thr Ala Phe Thr Arg Lys Phe Asp His Thr 
435 440 445 

Pro Glu Ser Asp Lys Lys Asp Ala Gin Ala Gly Thr Gin Thr Asn Gly 
450 455 460 

Ala Gin Thr Ala Ser Asn Thr Ala Gly Asp Thr Asn Gly Lys Thr Lys 
465 470 475 480 

Thr Tyr Glu Val Glu Val Cys Cys Ser Asn Leu Asn Tyr Leu Lys Tyr 
485 490 495 

Gly Met Leu Thr Arg Lys Asn Ser Lys Ser Ala Met Gin Ala Gly Glu 
500 505 510 

Ser Ser Ser Gin Ala Asp Ala Lys Thr Glu Gin Val Glu Gin Ser Met 
515 520 525 

Phe Leu Gin Gly Glu Arg Thr Asp Glu Lys Glu lie Pro Ser Glu Gin 
530 535 540 

Asn He Val Tyr Arg Gly Ser Trp Tyr Gly Tyr He Ala Asn Asp Lys 
545 550 555 560 

Ser Thr Ser Trp Ser Gly Asn Ala Ser Asn Ala Thr Ser Gly Asn Arg 
565 570 575 
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Ala Glu Phe Thr Val 

580 

Thr Ala Asp Asn Arg 
595 

Lys Asp Asn Gly Phe 
610 

Asp Leu Asp Gin Ser 

625 

Asp Ala Lys Val Gin 
645 

Gly Gly Trp Phe Ala 
660 

Asn Ala Ser Gly Asn 

675 

Gin Gin Pro Val Arg 
690 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 9: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 2114 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucl6ique 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lin^aire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (g^noznique) 

(vi) ORIGINE: 

(A) ORGANISME: N. meningitidis 

(B) SOUCHE: S3 032 

(ix) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE: 

(A) N(»f/CLE: iiiat_peptide 

(B) EMPLACEMENT: 1..2097 

(ix) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE: 

(A) N<»f/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT: 1..2097 

<xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NOs 9: 

TGT TTG GGC GGA GGC GGC GGC AGT TTC GAT CTT GAT TCT GTC GAT ACC 48 
Cys Leu Gly Gly Gly Gly Gly Ser Phe Asp Leu Asp Ser Val Asp Thr 
15 10 15 

GAA GCC CCG CGT CCC GCG CCA AAG TAT CAA GAT GTT TCT TCC GAA AAA 96 
Glu Ala Pro Arg Pro Ala Pro Lys Tyr Gin Asp Val Ser Ser Glu Lys 
20 25 30 

CCG CAA GCC CAA AAA GAC CAA GGC GGA TAC GGT TTT GCG ATG AGG TTG 144 
Pro Gin Ala Gin Lys Asp Gin Gly Gly Tyr Gly Phe Ala Met Arg Leu 
35 40 45 



Asn Phe Ala Asp Lys Lys lie Thr Gly Thr Leu 
585 590 

Gin Glu Ala Thr Phe Thr lie Asp Gly Asn lie 
600 605 

Glu Gly Thr Ala Lys Thr Ala Glu Ser Gly Phe 
615 620 

Asn Thr Thr Arg Thr Pro Lys Ala Tyr lie Thr 
630 635 640 

Gly Gly Phe Tyr Gly Pro Lys Ala Glu Glu Leu 
650 655 

Tyr Pro Gly Asp Lys Gin Thr Lys Asn Ala Thr 
665 670 

Ser Ser Ala Thr Val Val Phe Gly Ala Lys Arg 
680 685 



AAA CGG AGG AAT TGG TAT CCG TCG GCA AAA GAA AAC GAG GTT AAA CTG 192 
Lys Arg Arg Asn Trp Tyr Pro Ser Ala Lys Glu Asn Glu Val Lys Leu 
50 55 60 
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AAT GAG AGT GAT TGG GAG ACG ACA GGA TTG CCA AGC AAT CCC AAA AAC 240 
Asn Glu Ser Asp Trp Glu Thr Thr Gly Leu Pro Ser Asn Pro Lys Asn 
65 70 75 80 

TTA OCT GAG GGA GAG AAA TCG GTT ATT GAT CAA GTA GAA ACA GAT GGC 288 
Leu Pro Glu Arg Gin Lys Ser Val lie Asp Gin Val Glu Thr Asp Gly 
85 90 95 

GAG AGC AAT AAC AGC AAT ATT TAT TCT TCC CCC TAT CTC ACG CAA TCA 336 
Asp Ser Asn Asn Ser Asn lie Tyr Ser Ser Pro Tyr Leu Thr Gin Ser 
100 105 110 

AAC CAT CAA AAC GGC AAC ACT GGC AAC GGT GTA AAC CAA CCA AAA AAC 384 
Asn His Gin Asn Gly Asn Thr Gly Asn Gly Val Asn Gin Pro Lys Asn 
115 120 125 

GAA GTA ACA GAT TAG AAA AAT TTT AAA TAT GTT TAT TCC GGC TGG TTT 432 
Glu Val Thr Asp Tyr Lys Asn Phe Lys Tyr Val Tyr Ser Gly Trp Phe 
130 135 140 

TAG AAA CAC GCC AAA CGA GAG GTT AAC TTA GCG GTG GAA CCT AAA ATT 480 
Tyr Lys His Ala Lys Arg Glu Val Asn Leu Ala Val Glu Pro Lys lie 
145 150 155 160 

GCA AAA AAC GGC GAC GAC GGT TAT ATC TTC TAT CAC GGT AAA GAC CCT 528 
Ala Lys Asn Gly Asp Asp Gly Tyr lie Phe Tyr His Gly Lys Asp Pro 
165 170 175 

TCC CGA CAA CTT CCC GCT TCT GGA AAA ATT ACC TAT AAA GGT GTG TGG 576 
Ser Arg Gin Leu Pro Ala Ser Gly Lys lie Thr Tyr Lys Gly Val Trp 
180 185 190 

CAT TTT GCG ACC GAT ACA AAA AGG GGT CAA AAA TTT CGT GAA ATT ATC 624 
His Phe Ala Thr Asp Thr Lys Arg Gly Gin Lys Phe Arg Glu lie He 
195 200 205 

CAA CCT TCA AAA AAT CAA GGC GAC AGA TAT AGC GGA TTT TCG GGT GAT 672 
Gin Pro Ser Lys Asn Gin Gly Asp Arg Tyr Ser Gly Phe Ser Gly Asp 
210 215 220 

GAT GAT GAA CAA TAT TCT AAT AAA AAC GAA TCC ATG CTG AAA GAT GGT 720 
Asp Asp Glu Gin Tyr Ser Asn Lys Asn Glu Ser Met Leu Lys Asp Gly 
225 230 235 240 

CAT GAA GGT TAT GGT TTT GCC TCG AAT TTA GAA GTG GAT TTC GAC AAT 768 
His Glu Gly Tyr Gly Phe Ala Ser Asn Leu Glu Val Asp Phe Asp Asn 
245 250 255 

AAA AAA TTG ACG GGT AAA TTA ATA CGC AAT AAT GCG AAC CAA AAT AAT 816 
Lys Lys Leu Thr Gly Lys Leu He Arg Asn Asn Ala Asn Gin Asn Asn 
260 265 270 

AAT ACT AAT AAT GAC M\A CAC ACC ACC CAA TAC TAC AGC CTT GAT GCG 864 
Asn Thr Asn Asn Asp Lys His Thr Thr Gin Tyr Tyr Ser Leu Asp Ala 
275 280 285 

ACG CTT AAG GGA AAC CGC TTC AGC GGA AAA GCG GAA GCA ACC GAC AAA 912 
Thr Leu Lys Gly Asn Arg Phe Ser Gly Lys Ala Glu Ala Thr Asp Lys 
290 295 300 

CCC AAA AAC GAC GGC GAA ACC AAG GAA CAT CCC TTT GTT TCC GAC TCG 960 
Pro Lys Asn Asp Gly Glu Thr Lys Glu His Pro Phe Val Ser Asp Ser 
305 310 315 320 
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TCT TCT TTG AGC GGC GGC TTT TTC GGC CCG CAG GGT GAG GAA TTG GGT 1008 
Ser Ser Leu Ser 61y Gly Phe Phe Gly Pro Gin Gly Glu Glu Leu Giy 
325 330 335 

TTC CGC TTT TTG AGC AAC GAT CAA AAA GTT GCC GTT GTC GGC AGC GCG 1056 
Phe Axg Phe Leu Ser Asn Asp Gin Lys Val Ala Val Val Gly Ser Ala 
340 345 350 

AAA ACC AAA GAC AAA CCC GCA AAT GGC AAT ACT GCG GAG GCT TCA GGC 1104 
Lys Thr Lys Asp Lys Pro Ala Asn Gly Asn Thr Ala Glu Ala Ser Gly 
355 360 365 

GGC ACA GAT GCG GCA GCA TCG GGC GGT GCG GCA GGC ACG TCG TCT GAA 1152 
Gly Thr Asp Ala Ala Ala Ser Gly Gly Ala Ala Gly Thr Ser Ser Glu 
370 375 380 

AAC AGT AAG CTG ACC ACG GTT TTG GAT GCG GTC GAG CTG ACG CAC GGC 1200 
Asn Ser Lys Leu Thr Thr Val Leu Asp Ala Val Glu Leu Thr His Gly 
385 390 395 400 

GGC ACA GCA ATC AAA AAT CTC GAC AAC TTC AGC AAT GCC GCC CAA CTG 1248 
Gly Thr Ala lie Lys Asn Leu Asp Asn Phe Ser Asn Ala Ala Gin Leu 
405 410 415 

GTT GTC GAC GGC ATT ATG ATT CCG CTC CTG CCT CAA AAT TCA ACA GGC 1296 
Val Val Asp Gly lie Met lie Pro Leu Leu Pro Gin Asn Ser Thr Gly 
420 425 430 

AAA AAT AAT CAG CCC GAT CAA GGT AAA AAC GGC GGA ACA GCC TTT ATC 1344 
Lys Asn Asn Gin Pro Asp Gin Gly Lys Asn Gly Gly Thr Ala Phe lie 
435 440 445 

TAT AAA ACG ACC TAG ACG CCG AAA AAC GAT GAC AAA GAT ACC AAA GCC 1392 
Tyr Lys Thr Thr Tyr Thr Pro Lys Asn Asp Asp Lys Asp Thr Lys Ala 
450 455 460 

CAA ACA GTC ACG GGC GGC ACG CAA ACC GCT TCA AAT ACG GCA GGT GAT 1440 
Gin Thr Val Thr Gly Gly Thr Gin Thr Ala Ser Asn Thr Ala Gly Asp 
465 470 475 480 

GCC AAT GGC AAA ACA AAA ACC TAT GAA GTC GAA GTC TGC TGT TCC AAC 1488 
Ala Asn Gly Lys Thr Lys Thr Tyr Glu Val Glu Val Cys Cys Ser Asn 
485 490 495 

CTC AAT TAT CTG AAA TAC GGG TTG CTG ACG CGC AAA ACT GCC GGC AAC 1536 
Leu Asn Tyr Leu Lys Tyr Gly Leu Leu Thr Arg Lys Thr Ala Gly Asn 
500 505 510 

ACG GTG GGA AGC GGC AAC AGC AGC CCA ACC GCC GCC GCC CAA ACG GAC 1584 
Thr Val Gly Ser Gly Asn Ser Ser Pro Thr Ala Ala Ala Gin Thr Asp 
515 520 525 

GCG CAG AGT ATG TTC CTC CAA GGC GAG CGC ACC GAT GAA AAC AAG ATT 1632 
Ala Gin Ser Net Phe Leu Gin Gly Glu Arg Thr Asp Glu Asn Lys lie 
530 535 540 

CCA AGC GAG CAA AAC GTC GTT TAT CGG GGG TCT TGG TAC GGG CAT ATT 1680 
Pro Ser Glu Gin Asn Val Val Tyr Arg Gly Ser Trp Tyr Gly His He 
545 550 555 560 

GCC AGC AGC ACA AGC TGG AGC GGC AAT GCT TCT GAT AAA GAG GGC GGC 1728 
Ala Ser Ser Thr Ser Trp Ser Gly Asn Ala Ser Asp Lys Glu Gly Gly 
565 570 575 
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AAC AG6 GCG GAA TTT ACT GTG AAT TTT GGC GAG AAA AAA ATT ACC GGC 1776 
Asn Arg Ala Glu Phe Thr Val Asn Phe Gly Glu Lys Lys lie Thr Gly 
580 585 590 

ACG TTA ACC GCT GAA AAC AGG CAG GAG GCA ACC TTT ACC ATT GAT GGT 1824 
Thr Leu Thr Ala Glu Asn Arg Gin Glu Ala Thr Phe Thr lie Asp Gly 
595 600 605 

AA6 ATT GAG GGC AAC GGT TTT TCC GGT ACG GCA AAA ACT GCT GAA TTA 1872 
Lys lie Glu Gly Asn Gly Phe Ser Gly Thr Ala Lys Thr Ala Glu Leu 
610 615 620 

GGT TTT GAT CTC GAT CAA AAA AAT ACC ACC CGC ACG CCT AAG GCA TAT 1920 
Gly Phe Asp Leu Asp Gin Lys Asn Thr Thr Arg Thr Pro Lys Ala Tyr 
625 630 635 640 

ATC ACA GAT GCC AAG GTA AAG GGC GGT TTT TAG GGG CCC AAA GCC GAA 1968 
lie Thr Asp Ala Lys Val Lys Gly Gly Phe Tyr Gly Pro Lys Ala Glu 
645 650 655 

GAG TTG GGC GGA TGG TTT GCC TAT TCG GAC GAT AAA CAA ACG AAA AAT 2016 
Glu Leu Gly Gly Trp Phe Ala Tyr Ser Asp Asp Lys Gin Thr Lys Asn 
660 665 670 

GCA ACA GAT GCA TCC GGC AAT GGA AAT TCA GCA AGC AGT GCA ACT GTC 2064 
Ala Thr Asp Ala Ser Gly Asn Gly Asn Ser Ala Ser Ser Ala Thr Val 
675 680 685 

GTA TTC GGT GCG AAA CGC CAA CAG CCT GTG CAA TAAACCAAGG CGGATAC 2114 
Val Phe Gly Ala Lys Arg Gin Gin Pro Val Gin 
690 695 



(2) INFORHATION POUR LA SEQ ID NO: 10: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 699 acides amines 

(B) TYPE: aclde amin^ 

(D) CONFIGURATION: Unfair e 

(ii) TYPE DE MOLECULE: prot^ine 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 10: 

Cys Leu Gly Gly Gly Gly Gly Ser Phe Asp Leu Asp Ser Val Asp Thr 
15 10 15 

Glu Ala Pro Arg Pro Ala Pro Lys Tyr Gin Asp Val Ser Ser Glu Lys 
20 25 30 

Pro Gin Ala Gin Lys Asp Gin Gly Gly Tyr Gly Phe Ala Met Arg Leu 
35 40 45 

Lys Arg Arg Asn Trp Tyr Pro Ser Ala Lys Glu Asn Glu Val Lys Leu 
50 55 60 

Asn Glu Ser Asp Trp Glu Thr Thr Gly Leu Pro Ser Asn Pro Lys Asn 
65 70 75 80 

Leu Pro Glu Arg Gin Lys Ser Val He Asp Gin Val Glu Thr Asp Gly 
85 90 95 
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Asp Ser Aan Asn Ser Asn lie Tyr Ser Ser Pro Tyr Leu Thr Gin Ser 
100 105 110 

Asn His Gin Asn Gly Asn Thr Gly Asn Gly Val Asn Gin Pro Lys Asn 
115 120 125 

Glu Val Thr Asp Tyr Lys Asn Phe Lys Tyr Val Tyr Ser Gly Trp Phe 
130 135 140 

Tyr Lys His Ala Lys Arg Glu Val Asn Leu Ala Val Glu Pro Lys lie 
145 150 155 160 

Ala Lys Asn Gly Asp Asp Gly Tyr lie Phe Tyr His Gly Lys Asp Pro 
165 170 175 

Ser Arg Gin Leu Pro Ala Ser Gly Lys lie Thr Tyr Lys Gly Val Trp 
180 185 190 

His Phe Ala Thr Asp Thr Lys Arg Gly Gin Lys Phe Arg Glu lie He 
195 200 205 

Gin Pro Ser Lys Asn Gin Gly Asp Arg Tyr Ser Gly Phe Ser Gly Asp 
210 215 220 

Asp Asp Glu Gin Tyr Ser Asn Lys Asn Glu Ser Met Leu Lys Asp Gly 
225 230 235 240 

His Glu Gly Tyr Gly Phe Ala Ser Asn Leu Glu Val Asp Phe Asp Asn 
245 250 255 

Lys Lys Leu Thr Gly Lys Leu He Arg Asn Asn Ala Asn Gin Asn Asn 
260 265 270 

Asn Thr Asn Asn Asp Lys His Thr Thr Gin Tyr Tyr Ser Leu Asp Ala 
275 280 285 

Thr Leu Lys Gly Asn Arg Phe Ser Gly Lys Ala Glu Ala Thr Asp Lys 
290 295 300 

Pro Lys Asn Asp Gly Glu Thr Lys Glu His Pro Phe Val Ser Asp Ser 
305 310 315 320 

Ser Ser Leu Ser Gly Gly Phe Phe Gly Pro Gin Gly Glu Glu Leu Gly 

325 330 335 

Phe Arg Phe Leu Ser Asn Asp Gin Lys Val Ala Val Val Gly Ser Ala 
340 345 350 

Lys Thr Lys Asp Lys Pro Ala Asn Gly Asn Thr Ala Glu Ala Ser Gly 
355 360 365 

Gly Thr Asp Ala Ala Ala Ser Gly Gly Ala Ala Gly Thr Ser Ser Glu 

370 375 380 

Asn Ser Lys Leu Thr Thr Val Leu Asp Ala Val Glu Leu Thr His Gly 
385 390 395 400 

Gly Thr Ala He Lys Asn Leu Asp Asn Phe Ser Asn Ala Ala Gin Leu 
405 410 415 

Val Val Asp Gly He Met He Pro Leu Leu Pro Gin Asn Ser Thr Gly 
420 425 430 
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Lys Asn Asn Gin Pro Asp Gin Gly Lys Asn Gly Gly Thr Ala Phe lie 
435 440 445 

Tyr Lys Thr Thr Tyr Thr Pro Lys Asn Asp Asp Lys Asp Thr Lys Ala 
450 455 460 

Gin Thr Val Thr Gly Gly Thr Gin Thr Ala Ser Asn Thr Ala Gly Asp 
465 470 475 480 

Ala Asn Gly Lys Thr Lys Thr Tyr Glu Val Glu Val Cys Cys Ser Asn 
485 490 495 

Leu Asn Tyr Leu Lys Tyr Gly Leu Leu Thr Arg Lys Thr Ala Gly Asn 
500 505 510 

Thr Val Gly Ser Gly Asn Ser Ser Pro Thr Ala Ala Ala Gin Thr Asp 
515 520 525 

Ala Gin Ser Met Phe Leu Gin Gly Glu Arg Thr Asp Glu Asn Lys lie 
530 535 540 

Pro Ser Glu Gin Asn Val Val Tyr Arg Gly Ser Trp Tyr Gly His lie 
545 550 555 560 

Ala Ser Ser Thr Ser Trp Ser Gly Asn Ala Ser Asp Lys Glu Gly Gly 
565 570 575 

Asn Arg Ala Glu Phe Thr Val Asn Phe Gly Glu Lys Lys lie Thr Gly 
580 585 590 

Thr Leu Thr Ala Glu Asn Arg Gin Glu Ala Thr Phe Thr He Asp Gly 
595 600 605 

Lys He Glu Gly Asn Gly Phe Ser Gly Thr Ala Lys Thr Ala Glu Leu 
610 615 620 

Gly Phe Asp Leu Asp Gin Lys Asn Thr Thr Arg Thr Pro Lys Ala Tyr 
625 630 635 640 

He Thr Asp Ala Lys Val Lys Gly Gly Phe Tyr Gly Pro Lys Ala Glu 
645 650 655 

Glu Leu Gly Gly Trp Phe Ala Tyr Ser Asp Asp Lys Gin Thr Lys Asn 
660 665 670 

Ala Thr Asp Ala Ser Gly Asn Gly Asn Ser Ala Ser Ser Ala Thr Val 
675 680 685 

Val Phe Gly Ala Lys Arg Gin Gin Pro Val Gin 
690 695 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 11: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 198 acides amines 

(B) TYPE: aclde amin^ 

(D) CONFIGURATION: lin^aire 

(11) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(vl) ORIGINE: 

(A) ORGANISME: N. meningitidis 

(B) SOUCHE: IM2169 
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(xi) DESCRIPTION DE UV SEQUENCE: SEQ ID NO: 11: 

Thr Lys Asp Lys Leu Glu Asn Gly Ala Ala Ala Ser Gly Ser Thr Gly 
1 5 10 15 

Ala Ala Ala Ser Gly Gly Ala Ala Gly Thr Ser Ser Glu Asn Ser Lys 
20 25 30 

Leu Thr Thr Val Leu Asp Ala Val Glu Leu Thr Leu Asn Asp Lys Lys 
35 40 45 

lie Lys Asn Leu Asp Asn Phe Ser Asn Ala Ala Gin Leu Val Val Asp 
50 55 60 

Gly lie Met lie Pro Leu Leu Pro Lys Asp Ser Glu Ser Gly Asn Thr 
65 70 75 80 

Gin Ala Asp Lys Gly Lys Asn Gly Gly Thr Glu Phe Thr Arg Lys Phe 
85 90 95 

Glu His Thr Pro Glu Ser Asp Lys Lys Asp Ala Gin Ala Gly Thr Gin 
100 105 110 

Thr Asn Gly Ala Gin Thr Ala Ser Asn Thr Ala Gly Asp Thr Asn Gly 
115 120 125 

Lys Thr Lys Thr Tyr Glu Val Glu Val Cys Cys Ser Asn Leu Asn Tyr 
130 135 140 

Leu Lys Tyr Gly Met Leu Thr Arg Lys Asn Ser Lys Ser Ala Met Gin 
145 150 155 160 

Ala Gly Gly Asn Ser Ser Gin Ala Asp Ala Lys Thr Glu Gin Val Glu 
165 170 175 

Gin Ser Met Phe Leu Gin Gly Glu Arg Thr Asp Glu Lys Glu lie Pro 
180 185 190 

Thr Asp Gin Asn Val Val 
195 



INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 12: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 198 acidea amines 

(B) TYPE: acide amine 

(D) CONFIGURATION: lin^aire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(vi) ORIGINS: 

(A) ORGANISMS: N. meningitidis 

(B) SOUCHE: 6940 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 12: 

Thr Lys Asp Lys Thr Glu Asn Gly Ala Val Ala Ser Gly Gly Thr Asp 
15 10 15 



Ala Ala Ala Ser Asn Gly Ala Ala Gly Thr Ser Ser Glu Asn Ser Lys 
20 25 30 
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Leu Thr Thr Val Leu Asp Ala Val Glu Leu Lys Leu Gly Asp Lys Glu 
35 40 45 

Val Gin Lys Leu Asp Asn Phe Ser Asn Ala Ala Gin Leu Val Val Asp 
50 55 60 

Gly lie Met lie Pro Leu Leu Pro Glu Ala Ser Glu Ser Gly Asn Asn 
65 70 75 80 

Gin Ala Asn Gin Gly Thr Asn Gly Gly Thr Ala Phe Thr Arg Lys Phe 
85 90 95 

Asp His Thr Pro Glu Ser Asp Lys Lys Asp Ala Gin Ala Gly Thr Gin 
100 105 110 

Thr Asn Gly Ala Gin Thr Ala Ser Asn Thr Ala Gly Asp Thr Asn Gly 
115 120 125 

Lys Thr Lys Thr Tyr Glu Val Glu Val Cys Cys Ser Asn Leu Asn Tyr 
130 135 140 

Leu Lys Tyr Gly Met Leu Thr Arg Lys Asn Ser Lys Ser Ala Met Gin 
145 150 155 160 

Ala Gly Glu Ser Ser Ser Gin Ala Asp Ala Lys Thr Glu Gin Val Glu 
165 170 175 

Gin Ser Met Phe Leu Gin Gly Glu Arg Thr Asp Glu Lys Glu lie Pro 
180 185 190 

Ser Glu Gin Asn lie Val 
195 



INEX>RMATION POUR LA SEQ ID NO: 13: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 198 acldes amines 

(B) TYPE: acide amin6 

(D) CONFIGURATION; lineal re 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(vi) ORIGINE: 

(A) ORGANISME: N. meningitidis 

(B) SOUCHE: 2223 

(Xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 13: 

Thr Lys Asp Lys Thr Glu Asn Gly Ala Val Ala Ser Gly Gly Thr Asp 
15 10 15 

Ala Ala Ala Ser Asn Gly Ala Ala Gly Thr Ser Ser Glu Asn Ser Lys 
20 25 30 

Leu Thr Thr Val Leu Asp Ala Val Glu Leu Lys Leu Gly Asp Lys Glu 
35 40 45 

Val Gin Lys Leu Asp Asn Phe Ser Asn Ala Ala Gin Leu Val Val Asp 
50 55 60 

Gly lie Met lie Pro Leu Leu Pro Glu Ala Ser Glu Ser Gly Asn Asn 
65 70 75 80 
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Gin Ala Asn Gin Gly Thr Asn Gly Gly Thr Ala Phe Thr Arg Lys Phe 
85 90 95 

Asp His Thr Pro Glu Ser Asp Lys Lys Asp Ala Gin Ala Gly Thr Gin 
100 105 110 

Ala Asn Gly Ala Gin Thr Ala Ser Asn Thr Ala Gly Asp Thr Asn Gly 
115 120 125 

Lys Thr Lys Thr Tyr Glu Val Glu Val Cys Cys Ser Asn Leu Asn Tyr 
130 135 140 

Leu Lys Tyr Gly Met Leu Thr Arg Lys Asn Ser Lys Ser Ala Met Gin 
145 150 155 160 

Ala Gly Glu Ser Ser Ser Gin Ala Asp Ala Lys Thr Glu Gin Val Gly 
165 170 175 

Gin Ser Met Phe Leu Gin Gly Glu Arg Thr Asp Glu Lys Glu lie Pro 
180 185 190 

Ser Glu Gin Asn lie Val 
195 



INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 14: 

(i) GARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 198 acldes amines 

(B) TYPE: acide anting 

(D) CONFIGURATION: lineal re 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(vi) ORIGINE: 

(A) ORGANISME: N. meningitidis 

(B) SOUCHE: C708 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 14: 

Thr Gin Asp Lys Pro Arg Asn Gly Ala Val Ala Ser Gly Gly Thr Gly 
15 10 15 

Ala Ala Arg Ser Asn Gly Ala Ala Gly Gin Ser Ser Glu Asn Ser Lys 
20 25 30 

Leu Thr Thr Val Leu Asp Ala Val Glu Leu Thr Leu Asn Asp Lys Lys 
35 40 45 

lie Lys Asn Leu Asp Asn Phe Ser Asn Ala Ala Gin Leu Val Val Asp 
50 55 60 

Gly lie Met lie Pro Leu Leu Pro Glu Ala Ser Glu Ser Gly Lys Asn 
65 70 75 80 

Gin Ala Asn Gin Gly Thr Asn Gly Gly Thr Ala Phe Thr Arg Lys Phe 
85 90 95 

Asn His Thr Pro Lys Ser Asp Glu Lys Asp Thr Gin Ala Gly Thr Ala 
100 105 110 

Glu Asn Gly Asn Pro Ala Ala Ser Asn Thr Ala Gly Asp Ala Asn Gly 
115 120 125 
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Lys Thr Lys Thr Tyr Glu Val Glu Val Cys Cys Ser Asn Leu Asn Tyr 
130 135 140 

Leu Lys Tyr Gly Met Leu Thr Arg Lys Asn Ser Lys Ser Ala Met Gin 
145 150 155 160 

Ala Gly Glu Ser Ser Ser Gin Ala Asp Ala Lys Thr Glu Gin Val Gly 
165 170 175 

Gin Ser Met Phe Leu Gin Gly Glu Arg Thr Asp Glu Lys Glu lie Pro 
180 185 190 

Asn Asp Gin Asn Val Val 
195 



INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 15: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 211 acides amines 

(B) TYPE: aclde amin^ 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(vi) ORIGINE: 

(A) ORGANISME: N. meningitidis 

(B) SOUCHE: M978 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 15: 

Thr Gin Asp Lys Ala Ala Asn Gly Asn Thr Ala Ala Ala Ser Gly Gly 
15 10 15 

Thr Asp Ala Ala Ala Ser Asn Gly Ala Ala Gly Thr Ser Ser Glu Asn 
20 25 30 

Ser Lys Leu Thr Thr Val Leu Asp Ala Val Glu Leu Thr Leu Asn Asp 
35 40 45 

Lys Lys lie Lys Asn Leu Asp Asn Phe Ser Asn Ala Ala Gin Leu Val 
50 55 60 

Val Asp Gly lie Met lie Pro Leu Leu Pro Glu Thr Ser Glu Ser Gly 
65 70 75 80 

Ser Asn Gin Ala Asp Lys Gly Lys Lys Gly Lys Asn Gly Lys Asn Gly 
85 90 95 

Gly Thr Asp Phe Thr Tyr Lys Thr Thr Tyr Thr Pro Lys Asn Asp Asp 
100 105 110 

Lys Asp Thr Lys Ala Gin Thr Gly Ala Ala Gly Ser Ser Gly Ala Gin 
115 120 125 

Thr Asp Leu Gly Lys Ala Asp Val Asn Gly Gly Lys Ala Glu Thr Lys 
130 135 140 

Thr Tyr Glu Val Glu Val Cys Cys Ser Asn Leu Asn Tyr Leu Lys Tyr 
145 150 155 160 

Gly Met Leu Thr Arg Lys Asn Ser Lys Ser Ala Met Gin Ala Gly Gly 
165 170 175 
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Asn Ser Ser Gin Ala Asp Ala Lys Thr Glu Gin Val Glu Gin Ser Ifet 
180 185 190 

Phe Leu Gin Gly Glu Arg Thr Asp Glu Lys Glu lie Pro Asn Asp Gin 
195 200 205 

Asn Val Val 
210 

INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 16: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 200 acides amines 

(B) TYPE: acide amin^ 

<D) CONFIGURATION: lin^aire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(vi) ORIGINS : 

(A) ORGANISME: N. meningitidis 

(B) SOUCHE: 1610 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 16: 

Lys Arg Asp Lys Ala Glu Ser Gly Gly Gly Asn Gly Ala Ser Gly Gly 
15 10 15 

Thr Asp Ala Ala Ala Ser Asn Gly Ala Ala Gly Thr Ser Ser Glu Asn 
20 25 30 

Ser Lys Leu Thr Thr Val Leu Asp Ala Val Glu Leu Lys Ser Gly Gly 
35 40 45 

Lys Glu Val Lys Asn Leu Asp Asn Phe Ser Asn Ala Ala Gin Leu Val 
50 55 60 

Val Asp Gly He Met He Pro Leu Leu Pro Lys Asp Ser Glu Ser Gly 
65 70 75 80 

Asn Thr Gin Ala Asp Lys Gly Lys Asn Gly Gly Thr Lys Phe Thr Arg 
85 90 95 

Lys Phe Glu His Thr Pro Glu Ser Asp Lys Lys Asp Ala Gin Ala Gly 
100 105 110 

Thr Gin Thr Asn Gly Ala Gin Thr Ala Ser Asn Thr Ala Gly Asp Thr 
115 120 125 

Asn Gly Lys Thr Lys Thr Tyr Glu Val Glu Val Cys Cys Ser Asn Leu 
130 135 140 

Asn Tyr Leu Lys Tyr Gly Leu Leu Thr Arg Lys Thr Ala Gly Asn Thr 
145 150 155 160 

Gly Glu Gly Gly Asn Gly Ser Gin Thr Ala Ala Ala Gin Thr Ala Gin 
165 170 175 

Gly Ala Gin Ser Met Phe Leu Gin Gly Glu Arg Thr Asp Glu Lys Glu 
180 185 190 

He Pro Ser Glu Gin Asn Val Val 
195 200 
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(2) INFORMATION POUR lA SEQ ID NO: 17: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 200 acides amines 

(B) TYPE: acide axoln^ 

(D) CONFIGURATION: lin^aire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(vi) ORIGINS: 

(A) ORGANISMS; N. meningitidis 

(B) SOUCHE: 867 

(Xl) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 17: 

Thr Lys Asp Lys Pro Arg Asn Gly Ala Val Ala Ser Gly Gly Thr Asp 
15 10 15 

Ala Ala Ala Ser Asn Gly Ala Ala Gly Thr Ser Ser Glu Asn Gly Lys 
20 25 30 

Leu Thr Thr Val Leu Asp Ala Val Glu Leu Thr Leu Asn Asp Lys Lys 
35 40 45 

lie Lys Asn Leu Asp Asn Phe Ser Asn Ala Ala Gin Leu Val Val Ser 
50 55 60 

Gly lie Met lie Pro Leu Met Pro Glu Thr Ser Glu Ser Gly Asn Asn 
65 70 75 80 

Gin Ala Asp Lys Gly Lys Asn Gly Gly Thr Ala Phe Thr Arg Lys Phe 
85 90 95 

Asp His Thr Pro Lys Ser Asp Glu Lys Asp Thr Gin Ala Gly Thr Pro 
100 105 110 

Thr Asn Gly Ala Gin Thr Ala Ser Gly Thr Ala Gly Val Thr Gly Gly 
115 120 125 

Gin Ala Gly Lys Thr Tyr Ala Val Glu Val Cys Cys Ser Asn Leu Asn 
130 135 140 

Tyr Leu Lys Tyr Gly Leu Leu Thr Arg Lys Thr Ala Asp Asn Thr Val 
145 150 155 160 

Gly Ser Gly Asn Gly Ser Ser Thr Ala Ala Ala Gin Thr Ala Gin Gly 
165 170 175 

Ala Gin Ser Met Phe Leu Gin Gly Glu Arg Thr Asp Glu Lys Glu lie 
180 185 190 

Pro Lys Glu Gin Gin Asp lie Val 
195 200 



(2) INFORMATI(»l POUR LA SEQ ID NO: 18: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 198 acides amines 

(B) TYPE: acide amin^ 

(D) CONFIGURATION: lin^aire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 
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(vi) 0RI6INE: 

(A) ORGANISMS: N. meningitidis 

(B) SOUCHE: S3032 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 18: 

Thr Lys Asp Lys Pro Ala Asn Gly Asn Thr Ala Glu Ala Ser Gly Gly 
15 10 15 

Thr Asp Ala Ala Ala Ser Gly Gly Ala Ala Gly Thr Ser Ser Glu Asn 
20 25 30 

Ser Lys Leu Thr Thr Val Leu Asp Ala Val Glu Leu Thr His Gly Gly 
35 40 45 

Thr Ala lie Lys Asn Leu Asp Asn Phe Ser Asn Ala Ala Gin Leu Val 
50 55 60 

Val Asp Gly lie Met lie Pro Leu Leu Pro Gin Asn Ser Thr Gly Lys 
65 70 75 80 

Asn Asn Gin Pro Asp Gin Gly Lys Asn Gly Gly Thr Ala Phe lie Tyr 
85 90 95 

Lys Thr Thr Tyr Thr Pro Lys Asn Asp Asp Lys Asp Thr Lys Ala Gin 
100 105 110 

Thr Val Thr Gly Gly Thr Gin Thr Ala Ser Asn Thr Ala Gly Asp Ala 
115 120 125 

Asn Gly Lys Thr Lys Thr Tyr Glu Val Glu Val Cys Cys Ser Asn Leu 
130 135 140 

Asn Tyr Leu Lys Tyr Gly Leu Leu Thr Arg Lys Thr Ala Gly Asn Thr 
145 150 155 160 

Val Gly Ser Gly Asn Ser Ser Pro Thr Ala Ala Ala Gin Thr Asp Ala 
165 170 175 

Gin Ser Met Phe Leu Gin Gly Glu Arg Thr Asp Glu Asn Lys lie Pro 
180 185 190 

Ser Glu Gin Asn Val Val 
195 



INFORMATIC»f POUR LA SEQ ID NO: 19: 

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 195 acides amines 

(B) TYPE: acide amind 

<D) CONFIGURATION: lineal re 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(vl) ORIGINE: 

(A) ORGANISME: N. meningitidis 

(B) SOUCHE: 891 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 19: 

Thr Lys Asp Lys Pro Gly Asn Gly Ala Arg Leu Gin Ala Ala Arg Cys 
15 10 15 
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Gly Thr Ser Asn Gly Ala Ala Gly Gin Ser Ser Glu Asn Ser Lya Leu 
20 25 30 

Thr Thr Val Leu Aap Ala Val Glu Leu Lys Leu Gly Asp Lys Glu Val 
35 40 45 

Gin Lys Leu Asp Asn Phe Ser Asn Ala Ala Gin Leu Val Val Asp Gly 
50 55 60 

lie Met lie Pro Leu Leu Fro Lys Asp Ser Glu Ser Gly Lys Asn Gin 
65 70 75 80 

Ala Asp Lys Gly Lys Asn Gly Glu Thr Glu Phe Thr Arg Lys Phe Glu 
85 90 95 

His Thr Pro Glu Ser Asp Glu Lys Asp Ala Gin Ala Gly Thr Pro Ser 
100 105 110 

Asn Gly Ala Gin Thr Ala Ser Asn Thr Ala Gly Asp Thr Asn Gly Lys 
115 120 125 

Thr Lys Thr Tyr Glu Val Asn Leu Cys Ser Asn Leu Asn Tyr Leu Lys 
130 135 140 

Tyr Gly Leu Leu Thr Arg Lys Thr Ala Gly Asn Thr Gly Glu Gly Gly 
145 150 155 160 

Asn Ser Ser Pro Thr Ala Ala Gin Thr Ala Gin Gly Ala Gin Ser Met 
165 170 175 

Phe Leu Gin Gly Glu Arg Thr Asp Glu Lys Glu lie Pro Asn Asp Gin 
180 185 190 

Asn Val Val 
195 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 20: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 29 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucl^ique 

(C) NOMBRE DE BRINS: single 

(D) CONFIGURATION; lin^alre 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (gtoomique) 
(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 20: 
AAACCCGGAT CCGTTGCCAG CGCTGCCGT 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 21: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 85 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucl^ique 

(C) NCmRE DE BRINS: single 

(D) CONFIGURATION: lin^aire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 21: 
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TTTTTTCATG AGATATCTGG CAACATTGTT GTTATCTCTG GCGGTGTTAA TCACCGCCGG 60 
GTGCCTGGGT GGC6GCGGCA GTTTC 85 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 22: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 
.(A) LONGUEUR: 30 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucl^ique 

(C) NCMBRE DE BRINS : single 

(D) CONFIGURATION: lin^aire 

(11) TYPE DE MOLECULE: ADN (g^nomlque) 
(xl) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 22: 
GTGTTTTTGT TGAGTGCATG CCTGGGTGGC 30 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 23: 

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 40 paires de bases 

(B) TYPE: aclde nucl^lque 

(C) NOMBRE DE BRINS: single 

(D) CONFIGURATION: lintel re 

(11) TYPE DE MOLECULE: ADN (gtoomlque) 
(xl) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 23: 
TGCGCAAGCT TACAGTTTGT CTTTGGTTTT CGCGCTGCCG 40 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 24: 

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 40 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucl^ique 

(C) NOMBRE DE BRINS: sinqpie 

(D) CCniFIGURATION: lintel re 

(11) TYPE DE MOLECULE: ADN (gteomlque) 
(xl) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 24: 
AAAAAGCAT6 CATAAAAACT ACGCGTTACA CCATTCAAGC 40 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 25: 

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 39 paires de bases 

(B) TYPE: aclde nuclei que 

(C) NOMBRE DE BRINS: single 

(D) CONFIGURATION: lintel re 

(11) TYPE DE MOLECULE: ADN (g^nomique) 

(xl) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 25: 



TATATAAGCT TACGTTGCAG GCCCTGCCGC GTTTTCCCC 



39 



-68- 



2720408 



(2) INFORMMION POUR lA SEQ ID NO: 26: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 29 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucl6ique 

(C) NOHBRE DE BRINS: siirple 

(D) CONFIGURATION: lln^aire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (g^nomique) 
(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 26: 
CCCGAATTCT GCCGTCTGAA GCCTTATTC 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 27: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 28 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucl6ique 

(C) NOMBRE DE BRINS: sinple 

(D) CONFIGURATION: lin^aire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (g^nomique) 
(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 27: 
CCCGAATTCT GCTATGGTGC TGCCTGTG 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 28: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 30 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucl6ique 

(C) N(»€BR£ DE BRINS: single 

(D) CONFIGURATION: lin^aire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (g^nomique) 
(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 28: 
CGCATCCAAA ACCGTACCTG TGCTGCCTGA 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 29: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 30 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucl^ique 

(C) N<»1BRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lin^aire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (g^nomique) 
(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO; 29: 
TTTATCACTT TCCGGGGGCA GGAGCGGAAT 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 30: 
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(1) CARACTERISTIQUES DE lA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 30 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucl^ique 

(C) NCMBRE DE BRINS: alxI^>le 
(O) CONFIGURATION: lin^aire 

(ii) TYPE DE HOLECULE: ADN (gtoomique) 

(Xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 30: 

GTTGGAACAG CAGACAGCGG TTTGCGCCCC 



(2) INFORKATION POUR LA SEQ ID NO: 31: 

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 30 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucl^ique 

(C) NC»fBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lin^aire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (gSnomique) 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 31: 

GAACATACTT TGTTCGTTTT TGCGCGTCAA 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 32: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 5 acides amines 

(B) TYPE: acide amin^ 

(D) CONFIGURATION: lin^aire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(vi) ORIGINE: 

(A) ORGANISME: N. meningitidis 

(B) SOUCHE: IM2394 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 32: 

Tyr Lys Gly Thr Trp 
1 S 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 33: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 15 acides amines 

(B) TYPE: acide ainin6 

(D) CONFIGURATION: lin^aire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(vi) ORIGINE: 

(A) ORGANISME: N. meningitidis 

(B) SOUCHE: IM2394 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 33: 



Glu Phe Glu Val Asp Phe Ser Asp Lys Thr lie Lys Gly Thr Leu 
15 10 15 



-70- 



2720408 



(2) INFORHATIOM POUR LA SEQ ID NO: 34: 

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LC»IGUEUR: 12 acides amines 

(B) TYPE: aclde amin^ 

(D) CONFIGURATION: lineal re 

(il) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(vl) ORIGINE: 

(A) ORGANISME: N. meningitidis 

(B) SOUCHE: IM2394 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 34: 

Glu Gly Gly Phe Tyr Gly Pro Lys Gly Glu Glu Leu 
15 10 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 35: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 6 acides amines 

(B) TYPE: aclde arain6 

(D) CONFIGURATION: lineal re 

(11) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(vl) ORIGINE: 

(A) ORGANISME: N. meningitidis 

(B) SOUCHE: IM2394 

(xl) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 35: 



Ala Val Phe Gly Ala Lys 
1 5 
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RQvginiiqitiQny 

1. Un polypeptide ayant una sequence d'addes amines qui d6rive de cdle de la sous- 
unite Tbp2 du r^pteur transferrine dHine souche de Neisseria meningiiidis de type 
IM2169 ou IM2394 dent les premier, d^ixieme et troisi&me domaines sont difims par 
alignement au maximum dliomologie, sur la s^uence de la sous-umt6 Tbp2 de la 
souche de reference respective, IM2169 ou IM2394, telle que montr^e dans MD SEQ 
NO 1 ou 3, notamment par deletion totale ou partielle d'au moins un domaine de 
ladite sous-unite Tbp2 de type IM2169 ou IM2394, i condition que le premier et 
deuxiteie domaine ne soient pas simultan^ment et totalement diUitts, 

2. Un polypq)tide selon la revendication 1, ayant ime sequence tfacides anun^s qui 
derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2169 ou IM2394 dont les prenuer, 
deuxitoie et troisieme domaines sont d6finis par alignement an maximum 
dliomologie, sur la sequence de la sous-unit6 Tbp2 de la souche de r^Krence 
respective, IM2169 ou IM2394 ; notamment par ddlition partielle du troist&ne 
domaine de ladite sous-unite Tbp2 de type IM2169 ou INf2394. 

3. Un polypeptide selon la revendication 1, ayant une sequence d'addes amines qui 
derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2169 ou IM2394 dont les premier, 
deuxiteie et trolsiime domaines sont d^finis par alignement au maximum 
dlK)mologie, sur la sequence de la sous-unit6 Tbp2 de la souche de r£f6rence 
reflective, IM2169 ou IM2394 ; notamment par ddetion totale du troisi&nie domaine 
de ladite sous-umt6 Tbp2 de type INf2169 ou IM2394. 

4. Un polypeptide selon la revendication 2 ou 3, ayant une s^uence d'addes waamts qui 
d^ve de celle de la sous-unit^ Tbp2 de type IM2169 ou IM2394 dont les prenner, 
deuxi&me et troisieme domaines sont definis par alignement au maximum 
dliomologie, sur la sequence de la sous-unit^ Tbp2 de la souche de rtfdrence 
respective, IM2169 ou IM2394 ; et qui comporte dans son int^ralitd, le deuxiime 
domaine de la sequence dont elle est ddrivte. 

5. Un polypeptide selon la revendication 2 ou 3, ayant une s^uence d'addes amin^ qui 
en outre derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2169 ou IM2394 dont les 
premier, deuxi&me et troisi&ne domaines sont d^mis par alignement au nuodmum 
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dliomologie, sur la sequence de la sous-unit^ Tbp2 de la souche de rifiSrence 
respective, IM2169 ou IM2394 ; notamment par del^on partidle du deuxiteie 
^omaine de ladite sous-unite Tbp2 de type IM2169 ou IM2394. 

6. Un polypeptide selon la revendication 2 ou 3, ayant une s^ence d*addes amiiiis qui 
en outre derive de celle de la sous-unit^ Tbp2 de type IM2169 ou IM2394 donl les 
premier, draxieme et troisieme domaines sont definis par alignement au nuDdmum 
dliomologie, sur la s&juence de la sous-unit^ Tbp2 de la souche de r^fiSreoce 
respective, IM2169 ou IM2394 ; notanunent par ddition totale du deuxiteie doauune 
de ladite sous-uiute Tbp2 de type IM2169 ou IM2394. 

7. Un polypeptide selon la revendication 4, S ou 6, ayant une sequence d'addes anmi6s 
qui derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2169 ou IM2394 dont les 
premier, deuxieme et troisieme domaines sont definis par alignement au maximum 
dliomologie, sur la sequence de la sous-unit6 Tbp2 de la souche de rtfereoce 
respective, IM2I69 ou IM2394 ; et qui comporte dans son int^gralitd, le premier 
domaine de la sequence dont elle est derivee. 

8. Un polypeptide selon la revendication 4, 5 ou 6, ayant une s&juence d'addes amin£s 
qui en outre derive de ceUe de la sous-uniti Tbp2 de type IM2169 ou IM2394 dont 
les premier, deuxidme et troisieme domaines sont definis par alignement au maximimi 
dliomologie, sur la s^uence de la sous-uniti Tbp2 de la soudie de rdfiSrenoe 
respective, IM2169 ou IM2394 ; par d^etion partielle du piemier donuune de ladite 
sous-uniti Tbp2 de type IM2169 ou IM2394. 

9. Un polypeptide selon la revendication 4 ou S, ayant une s^uence tfaddes amin^ qui 
en outre derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2169 ou IM2394 dcMit les 
premier, deuxieme et troisieme domaines sont definis par alignement au maximum 
dliomologie, sur la s&iuence de la sous-unit^ Tbp2 de la souche de rifSrence 
respective, IM2169 ou IM2394 ; par dd^tion totale du premier domaine de ladite 
sous-unite Tbp2 de type IM2169 ou IM2394. 

10. Un polypeptide selon les revendications 2 ou 3, 4 et 7, ayant une sequence tfkides 
anting qui derive de celle de la sous-unit6 Tbp2 de type IM2169. 
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11. Un polypeptide sdon les revendications 2 ou 3, 4 et 7, ayant une s^quoice d'addes 
aniiii& qui derive de celle de la sous-unit^ Tbp2 de type 1M2394. 

12. Un polypeptide selon les revendications 2 ou 3, 4 et 8, ayant une sequence d'acides 
amines qui derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2169. 

13. Un polypeptide selon les revendications 2 ou 3, 4 et 8, ayant une sequence d'addes 
amines qui derive de celle de la sous-unit6 Tbp2 de type IM2394. 

14. Un polypeptide selon les revendication 12, ayant une s^uence d'addes amines qui en 
outre d&ive de celle de la sous-unit6 Tbp2 de type IM2169 dosA les preonery 
deuxieme et troisi^me domaines sont definis par alignement au ^^^mnrni 
dlioniologie, sur la sequence de la sous-uniti Tbp2 de la souche de riSkeace IM2169 
par ddftion de tout ou partie de la region qui est lliomologue de la r^on du premier 
domaine de ladite sous-unit^ Tbp2 de type IM2169 allant de Fadde aniin6 en position 
1 k Tadde amin6 en position 281. 

15. Un polypeptide selon la revendication 13, ayant une sequence d'addes amin^ qui en 
outre d^ve de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2394 dont les premier, 
d^ixidme et troisieme domaines sont definis par alignement au maximum 
d*homologie, sur la sequence de la sous-unit^ Tbp2 de la souche de refi§rence IM2394 
par deletion de tout ou partie de la region qui est lliomologue de la r^on du premier 
domaine de ladite sous-unit6 Tbp2 de type IM2394 allant de I'adde amini en positioa 
1 k Tadde aminS en portion 266. 

16. Un polypeptide sdon les revendications 2 ou 3, 4 et 9, ayant une sequence d'addes 
amin^ qui derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2169. 

17. Un polypeptide selon les revendications 2 ou 3, 4 et 9, ayant une s^ence d'addes 
amines qui derive de celle de la sous-unit6 Tbp2 de type IM2394. 

18. Un polypeptide selon la revendications 2 ou 3, S et 7, ayant une s^uence d'addes 
amines qui derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type INf2169. 

19. Un polypeptide selon les revendications 2 ou 3, S et 7, ayant une sequence d'addes 
amin^ qui derive de celle de la sous-uniti Tbp2 de type IM2394. 
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20. Un polypeptide scion les revendications 2 ou 3, 5 ct 8, ayant une sequcn<» tfaddcs 
■amines qui derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2169. 

21. Un polypeptide scion les revendications 2 ou 3, 5 et 8, ayant une sequence d'acides 
amines qui derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2394. 

22. Un polypeptide selon la revendication iS ou 20, ayant une sequence d'acides amines 
qui derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2I69 dont les premier, dcuxicmc 
et troisieme domaines sont definis par alignement, au maximum dliomologie, sur la 
sequence de la sous-unite Tbp2 de la souche de reference IM2169, par deletion de la 
region du deuxieme domaine de ladite sous-unite Tbp2 de type IM2169 qui est 
rhomologue de la region du deuxieme domaine de la sous-unite Tbp2 IM2169 aUant 
de Facide amine dans Tune des positions 346 a 361 a I'acide amine en position 543. 

23. Un polypeptide selon la revendication 19 ou 21, ayant une sequence tfaddes amines 
qui d&ive de celle de la sous-Unite Tbp2 de type IM2394 dont les premier, deuxieme 
et troisieme domaines sont definis par alignement, au maximum d'homologie, sur la 
sequence de la sous-unite Tbp2 de la souche de reference IM2394, par deletion de la 
region du deuxieme domaine de ladite sous-unite Tbp2 de type IM2394 qui est 
rhomologue de la region du deuxieme domaine de la sous-unite Tbp2 IM2394 allant 
de I'acide amini dans Tune des positions 326 a 341 a Pacide amine en position 442. 

24. Un polypeptide selon la revendication 18 ou 20, ayant une sequence d'acides amines 
qui derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2169 dont les premier, deuxiime 
et troisieme domaines sont definis par alignement au maximum dliomologie, sur la 
sequence d? la sous-unite Tbp2 IM2169, par deletion rfau moins une des regions du 
deuxieme domaine de ladite sous-unite Tbp2 de type IM2169 qui sent les homologucs 
des regions de la sous-unite Tbp2 IM2 1 69 allant : 

(i) de Tacide amine en position 362 a I'acide amine en position 379 ? 

(ii) defacide amine en position 418 a I'acide amine en position 444 ? , 

(iii) de Tacide amine en position 465 a Taddc amine en position 481 ; et 
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Ov) de I'acide amini en position 500 k I'acide amini en position 520. 

25. .Un polypeptide selon la revendication 24, ayant une sequence d'addes uasiais qid 
derive de ceUe de la sous-unite Tbp2 de type IM2169 dont les premier, deiixttoie et 
troisidme domaines sont definis par alignement au maximum dliomologie, sur la 
sequence de la sous-unite Tbp2 IM2169, par del^on des r^ons du deuxiteie 
domaine de ladite sous-unite Tbp2 de type IM2169 qui sont les homologues desdhes 
regions 0) k (iv) de la sous-unite Tbp2 IM2169. 

26. Un polypeptide selon les revendications 20 et 24 ou 25, ayant une s^ence d*acides 
amines qui derive de celle de la sous-unit6 Tbp2 de type IM2169 dont les prenoier, 
deuxitoie et troisi^me domaines sont definis par alignement au maximum 
dliomolo^e, sur la sequence de la sous-unit6 Tbp2 IM2169, par dd^ticm de tout ou 
partie de la re^on qui est lliomologue de la r^on du premier domaine de ladite 
sous-unit6 Tbp2 de type IM2169 allant de I'adde amini en poation 1 i Fadde amiii6 
en position 281. 

27. Un polypeptide selon les revendications 3, 6 et 7, ayant une sequence d'addes amines 
qui derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2169. 

28. Un polypeptide selon les revendications 3, 6 et 7, ayant une sequence d'addes amines 
qui derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2394. 

29. Un polypeptide selon les revendications 3, 6 et 8, ayant une sequence d'addes amines 
qui derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2169. 

30. Un polypeptide sdon les revendications 3, 6 et 8, ayant une sequence d'addes amiiiis 
qui derive de celle de la sous-unit6 Tbp2 de type IM2394. 

31. Un polypeptide selon la revendication 1, ayant une s^uence d'addes amin^ qui 
derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2169 dont les premier, deunime el 
troisieme domaines sont definis par alignement au maximum dliomologie, sur la 
sequence de la sous-unite Tbp2 de la soucbe de reference IM2I69 ; par dti€doa 
partielle du deuxi^me domaine de ladite sous-unit^ Tbp2 de type IM2169y notamment 
par dSetion d'au moins une des regions du deuxiteie domaine de ladite sous-umt^ 
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Tbp2 de type IM2169 qui sont les homologues des r^ons de la sousHimti Tbp2 
IM2169allant: 

(i) de Tadde amind en position 362 k I'adde amin6 en position 379, 

(ii) de Tacide amind en position 418 i I'adde amin6 en position 444, 

(iii) de Tadde amine en position 465 i I'adde amini en position 481, el 

Civ) de I'adde amine en position 500 i I'adde amini en position 520 ; et 

qui comporte dans leur integrality, le premier et troisiteie doniaine de la sequence 
dont elle est d^rivee. 

32. Un potypeptide sdon la revendication 1, ayant une s^uence d*addes aminds qui 
derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type 1M2169 dont les preimer, deuxiteie et 
troisitoe domaines sont definis par alignement au maximum d*homologie, sur la 
sequence de la sous-unite Tbp2 de la soudie de reference IM2169 ; par d&!6doa 
partielle du deuxieme domaine de ladite sous-unit6 Tbp2 de type IM2169, notamment 
par delation partielle du premier domaine et par deletion d'au moins une des n^ions 
du deuxieme domaine de ladite sous-unit6 Tbp2 de type INd69 qui soul les 
homologues des regions de la sous-uniti Tbp2 IM2169 allant : 

0) de Facide amin6 en position 362 k I'adde amine en posttion 379, 

(ii) de I'acide amini en position 418 k I'adde amin6 en poation 444, 

0ii) de I'adde amini en position 465 k I'adde amine en portion 481, el 

Qv) de I'acide amin6 en position 500 k I'adde amine en position 520 ; el 

qui comporte dans son integralite, le troisieme domaine de la sequence dont die est 
derivee. 

33. Un polypeptide selon la revendication 32, ayant une sequence d'addes amines qui 
derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2169 dont les premier, deuxieme et 
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troisiime domaines sont d^finis par alignement au maxiiiiuiii dlKmidqgie. sur la 
sequence de la sous-umt6 Tbp2 IM2169, par dddtion de tout cni partie de la i^km 
qui est llioinologue de la r^on du premier domaine de ladite scMis-unit^ Tbp2 de 
type IM2169 aliant de I'acide anting en portion 1 i I'adde amini en position 281. 

34. Un polypeptide selon I'une des revendication 31 a 33, ayant une sequence d'addes 
amin^ qui derive de celie de la sous*unit6 Tbp2 de type IM2169 dont les premier, 
deuxieme et troisieme domaines sont definis par alignement au maxinwim 
d*homologie, sur la s^uence de la sous-unit^ Tbp2 IM2169, telle que montrte dans 
IID SEQ NO U par delation des regions du deuxidme domaine de ladite sous-unit^ 
Tbp2 de type INf2169 qui sont les homologues desdites r^ons 0) i ^) de la sous- 
unit«Tbp2IM2169. 

35. Un polypeptide selon l*une des revendications 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24 i 27, 29, 
et 31 i 33, ayant une s^uence d'acides amines qui derive de cdle de la aou9-«imt6 
Tbp2IM2169. 

36. Un polypeptide selon l*une des revendications 11, 13, 15, 17, 19, 21, 23, 28 et 30, 
ayant une s^uence d'acides amines qui derive de celle de la sous-unit6 Tbp2 IM2394. 

37. Un polypeptide selon Tune des revendications 1 & 36, ayant une sequence qui 
comprend au moins SO addes amines. 

38. Un fragment d*ADN isol6 codant pour un polypeptide sdon hme des revendicaticms 
li37. 

39. Une composition pharmaceutique pour induire une rdponse immunitaire k I'encontre 
de K meningitidis, comprenant a titre de principe acti( au moins un polypeptide 
sdon l*une des revendications 1 a 37. 

40. Une composition pharmaceutique selon la revendication 39, qui comprend k titre de 
prindpe acti( au moins un premier et au mdns un deuxitaie polypeptides sekm hnie 
des revendications 1 i 37 ; ledit premier polypeptide ayant une sequence qui d&ive de 
celle d'une sous-umte Tbp2 de type IM2169 et ledit deuxiime polypeptide i^ant une 
sequence qui d6rive de celle d'une sous-unit6 Tbp2 de type IM2394. 
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41. Une composition pharmacwtique sdon la revendication 40, dans laqudle lecfit au 
moins un deuxi^me polypeptide est selon Vune des revendications 11, 13, 15, 19, 21, 
.23, 28et30. 

42. Une composition pharmaceutique selon la revendication 41, dans laqudle ledit au 
moins un deuxieme polypeptide est selon l*une des revendications 1 1, 19, 23 et 28. 

43. Une composition pharmaceutique selon la revendication 40, 41 ou 42, dans laqudle 
ledit au moins un deuxieme polypeptide a une s^uence d*acides amin^ qui d^ive de 
cdle de la sous-unit6 Tbp2 1M2394. 

44. Une composition pharmacoitique selon hme des revendications 40 k 43, dans laqudle 
ledit au moins un prenuer polypeptide est sdon rtme des revendications 10, 12^ 14, 
18,20,22, 27et29. 

45. Une composition pharmaceutique selon la revendication 44, dans laqudle ledit au 
moins un premier polypeptide est selon I'une des revendicatims 10, 18, 22 et 27. 

46. Une composition pharmaceutique selon Tune des revendications 40 i 43, dans laqudle 
ledit au moins un premier polypeptide est selon l*une des revendications 31 i 34. 

47. Une composition pharmaceutique selon I'une des revendications 40 k 43, dans laqudle 
ledit au moins un un premier polypeptide est sdon la revendication 16. 

48. Une composition pharmaceutique selon I'une des revencfications 44 i 47, dans laqiielle 
ledit au moins un premier polypeptide a une sequence d'addes amines qui derive de 
cdle de la sous-unite Tbp2 IM2169. 

49. Une composition pharmaceutique selon la revendication 47, qui comprend au moins 
un troisiime polypeptide qui est selon la revendication 16. 

50. Un anticorps monoclonal : 

0) capable de reconnaitre un epitope present dans le premier domaine dHme sous- 
unit6 Tbp2 de type INC 169 ou IM2394 ; ledit Epitope ayant une s^ence 
homologue i celle presente dans le pmiier domaine de la sous-umti Tbp2 de 
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la souche IM2394 et selectionnee parmi YKGTW, EFEVDFSDKTIKGTU 
EGGFYGPKGEEL et AVFGAR; et de mani^e optioimeUe, 

Cu) incapable de reconnaitre I'epitope present dans le troisiteie domaine de ladite 
sous-unite Tbp2 de type IM2169 ou IM2394, dont la siquenoe est homcripgiie 
k celle de I'qittope du premier domaine qui est reconmi. 

51. Un anticorps monoclonal selon la revendication SO, 

(i) capable de recorniaitre la region pr6sente dans le premier domaine dHme sous- 
unite Tbp2 de type IM2169 ou IM2394 dont la s^uence est homologue i b 
sequence EGGFYGPKGEEL pr6sente dans le premier domaine de la sous- 
unit6 Tbp2 de la souche IM2394 ; et de mani^e optionnelle, 

(ii) incapable de reconnaitre I'epitope present dans le troisiteie dcmudne de ladite 
sous-uniti Tbp2 de type IM2169 ou IM2394, epitope ^mvalent de cdui qui 
est reconnu, dont la sequence est homologue k la sequence 
SGGFYGKNAIEM presente dans le troisiime domaine de la sou»HUitt6 Tbp2 
de la souche IM2394. 

52. Un anticoips monoclonal selon la revendication 51, 

(i) capable de reconnaitre I'epitope GFYGPK, present dans le premier domaine 
dWe sous-unit^ Tbp2 de la souche IM2394 ; et 

Cii) incapable de reconnaitre I'^itope ^uivalent present dans le troia&ne 
domaine de ladite sous-unit6 Tbp2 IM2394. 

53. Une composition pharmaceutique pour traiter par imnmnoth&q>ie passive une 
infection k K meningitidis, qui comprend k titre de prindpe acti^ un anticoq» 
monoclonal selon I'une des revendications SO k 52. 
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Figure 1 



IM2169 
M978 

10 20 30 40 50 60 

CLGGGGSFDIJ>SVIITEAPRPAPKYQDVSSEKPQAQKDQGGyGFAMRLKRRNWYPGAE--ESEVK^ 



CLGGGGTFDLDSVDTEAPi^APKYQDVSSEKPQAQKDQGGYGFAMRLKW^ 

10 20 30 40 50 60 70 

70 80 90 100 110 120 130 

EATGLPTKPKELPKRQKSVIEKVETDGDSDiySSPYLTPSNHQNGSAGaiGVNQPKMOATGHEKPQYVYSG 

EATGLPGNPKHLPEBQKSVIEKVKTGSDSNIYSSPYLTOSNHQNGSA-N QPKNEVKDYKEFKYVYSG 

80 90 100 110 120 130 

150 160 170 180 190 200 

WFYKHAASE — KDFS-NKKIKSGDDGYIETHGEKPSRQLPASGKVIYKGVWHFVTDTKKGQDrREIIQPS 

WFYKHAKLEIIKENNLIKGAKSGDDGYI FYHGEKPSRQLPVSGEVTYKGVWHFVTDTKQGQKFNDILGTS 
140 150 160 170 180 190 200 

210 220 230 240 250 260 270 

KKQGDRYSGFSGDGSEEYSNIWESTLKDDHEGYGFTSNLEVDFGNKKLTGKLIRNNASIJWIITN^ 

raCQGDRYSGFPGDDGEEYSNKNEATLQGSQEGYGFTSNLKVDFNKKKLTGELIRNN-RVTNATAMD^^ 
210 220 230 240 250 260 270 

280 290 300 310 320 330 340 

QYYSLnAQITGHREWGTATATDKKEN-ETKLHPFVSDSSSLSGGFFGPQGEELGFRFLSDDQI^ 

QYYSLEAQWGNRFNGKATATDKPGTGETKQHPFVSDSSSLSGGFFGPKGEELGFRFLSNDQKN^VVGSA 
280 290 300 310 320 330 340 

350 360 370 380 390 400 410 

Rria)KI.ENG--AAASGSTGAAASGGAAGTSSENSKLTTVLDAVEMLNDKKIKMLW 

KTQDKAANGNTAAASGGTnAAASNGAAGTSSENSKLTTVa.DAVELTIJJDKKI^ 

350 360 370 380 390 400 410 

420 430 440 450 460 470 

IPLLPKDSESCTITQADKGK NG~G-TEFTRKFEHTPESDKKD~AQAGTQ-TNGAQTASNTAGDTMG 

IPLLPETSESGSNQADKGKKGIOIGKNGGTDFTYKTTYTPKNDDKDTKAQTGAAGSSGAQTDLGKADW 
420 430 440 450 460 470 480 

480 490 500 510 520 530 540 

K — TRTYEVBVCCSHUIYIJCYGMLTRKHSKSAMQAGGNSSOAnAKTEQVEQSMFLQGER^ 

KAETKTYEVEVCCSNl^YLITYGMLTRKNSKSAMOAGGNSSQADAKTEQVEQSMFLQG 

490 500 510 520 530 540 550 
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550 560 570 580 590 600 610 

VVYRGSWYGHIANGTSWSGNASDKEGGNRAEFTVNFADKKITGKLTAENRQAQTFTIEGMIQCT 



VVYRGSWYGHIASSTSWSGMASNATSGNRAEFTVNFDTKKINGTLTAENRQEATFTIDGKIEGMGFSGTA 
560 570 580 590 600 610 620 

620 630 640 650 660 670 680 

KTAESGFDLMIoiTTRTPKAYITDAKWGGFYGPK^ 



KTADLGFDLDQSNTTGTPKAYITDAKVQGGFYGPKAEELGGWFAYPGDKQTEKA^^ 

630 640 650 660 670 6S0 690 

690 
FGAKRQQPVQ 



FGAKRQQPVQ 
700 
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Figure 2 




10 20 30 40 50 60 70 

CIX;GGGSFDLDSVI>TEAPRPAPKYQDVSSEKPQAQKDQGCTGFAMRLKIWNiryPGAEESE\^^ 



CIX^GGGTFDLDSVDTEAPRPDPKYQDVSSEKPQAQKDQGGYGFAMRLKWUnrrSAAKEDENna^ 

10 20 30 40 50 60 70 

80 90 100 110 120 130 

TGLPTKPKELPKRQKSVIEKVETD-GDSDIYSSPYLTPSNHQNGSAGNGVNQPKNQATGHENFQYVYSGir 

TGIOTEPKnPIJCQESVISKVQAimGDNNirrSPYLTQSNHQNSSrNGGANLPiaiEV^ 

80 90 100 110 120 130 140 

150 160 170 180 190 200 

FYKHAASE — ia)FSNKK-IKSGDDGYIFYHGEKPSRQLPASGKVIYKG\A«iFVTDTKKGQDFREIIQPSK 



FYIOJAKNEIIRENSSIKGAKHGDDGYIFYHGKEPSRQLPASGTVTYKGVWHFATDVKKSQNFRDIIQPSK 
150 160 170 180 190 200 210 

210 220 230 240 250 260 270 

KQGDRYSGFSGI)GSEEYSNKNESTLKDDHEGYGFTSNLEVDFGNKKLTGia.IRNHASIJINNTimDK^^ 



KQGDRYSGFSGDDDEQYSNKNESMLKDGQEGYGFTSNLE\n)FGSKia.TGia.IR10l-RVTllAF™DKYT^ 
220 230 240 250 260 270 

280 290 300 310 320 330 340 

YYSMAQITGNRFNGTATATDKKENE-TKUIPFVSDSSSLSGGFFGPCHSEELGFRFLSDDQK\mW 



YYSUJAQITGNRFNGKAIRTDKPOTGGTKLHPFVSDSSSLSGGFFGPKGEELGFRFLSDDKKVAVV^ 
290 300 310 320 330 340 

350 360 370 380 390 400 410 

TKDKLENGAAASGSTGAAASGGAAGTSSENSKLTTVLDAVELTI^DKKIlO^IJmFSM^ 

Tia)KTENGAYASGGTDAAASNGAAGTSSENSKLTTVLDAVELKLGDKEVQKLDNFSNAAQLA^^ 
360 370 380 390 400 410 

420 430 440 450 460 470 480 

LPia)SESGNTQADKGKNGGTErrRKFEIITP£SDKKDAQAGTQTNGAQTASNTAGDTNGirri^^ 



LPEASESGNNQANQGTNGGTAFTRKFDHTPESDKKDAQAGTQTNGAQTASNTAGDTNGKTKTYE^ 
430 440 450 460 470 480 

490 500 510 520 530 540 550 

NLNYIJCYGMLTRKNSKSAMQAGGNSSQADAKTEQVEQSMFLQGERTDEKEIPTI)QIIV\nrRGSWYG^ 



NIJIYLKYGMLTRKNSKSAMQAGESSSQADAKTEQVEQSMFWGERTDEKEIPSEQNIVYRGSinfGYIAMD 
500 510 520 530 540 550 

560 570 580 590 600 610 620 

— TSWSGNASDKEGGNRAEFrVNFADK]aTGKLTAENRQAQTFTIEGMIQ(^GFEGTAKT^ 

KSTSWSGHASNATSGNRAEFTWFADKKITGTLTADNRQEATFTID^iroNGFEGTAKTAESGFDLD^ 
570 580 590 600 610 620 
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630 640 650 660 670 680 690 

llT-PPTPKAYITDMtVKGGFYGPKAEELGGWFAYPGDKQTEKATATSSDGHSASS ATVVF^^ 

OTTIWPKAyiT^QGGFYGPKAEELGGMFAYPGDKQT-KN-ATHASGMS-S-ATVVFGW^ 
640 650 660 670 680 690 
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Figure 3 




10 * 20 30 40 50 60 

CIjGGGG-SFDLDSVDTEAPRPAPKYQDVSSEKPQAQKI>aGGYGFAMRLKRRNWyPGAEESEVK^ 



CLGGGGGSFDMSVDTEAPRPAPKYQDVSSEKPQAQKDQGGYGFAMRLKWOWYPSAKEM 

10 20 30 40 50 60 70 

80 90 100 110 120 130 

ATGLPTKPKELPKRQKSVIEKVETDGDSD lYSSPYLTPSNHQNGSAGNGVMQPKNQATGHEMFQWY 

TTGLPSNPKNLPBRQKSVIDQVETDGDSNNSNIYSSPYLTQSNHQNGNTGNGVNQPKNEWDYKNrK^ 
80 90 100 110 120 130 140 

140 150 160 170 180 190 200 

SGWFYKHAASEKDFS-NKM-KSGDDGYIFYHGEKPSRQLPASGKVIYKGVraFVTOT 



SGWFYlOIAKREVNIAVEPKIAraiGDDGYIFYHGKDPSRQLPASGKITYKGVraEATOT 

150 160 170 180 190 200 210 

210 220 230 240 250 260 270 

SKKQGDRYSGFSGDGSEEYSNKNESTLKDDHEGYGFTSNLEVDFGNKKLTGKLIRNNASLNNNTNN 



SKNQGDRYSGFSGDDDEQYSNiaiESMLKDGHEGYGFASNLEVDFDNKia.TGICLIRNliANQNNHTNNDK^ 
220 230 240 250 260 270 280 

280 290 300 310 320 330 340 

TQYYSUJAQITOIRFNGTATATDK-KEN-ETKLHPFVSDSSSLSGGFFGPQGEELGFRFMDM 

TQYYSMATLKGNRFSGKAEATDKPIQIDGETKEHPFVSDSSSLSGGFFGPQGEELGFRFLSNIXJK^ 

290 300 310 320 330 340 350 

350 360 370 380 390 400 410 

SAKria)ia.EMG-AA-ASGSTGAAASGGAAGTSSEMSKLTTVLDAVELTUIDKKIKNLDNFSNAAQLV\^ 



SAKTKDKPAHGNTAEASGGTDAAASGGAAGTSSENSKLTTVLDAVELTHGGTAIKNLDNFSNAAQLVVTC 
360 370 380 390 400 410 420 

420 430 440 450 460 470 480 

IMIPIJ.Pia)SESGNTOADKGKNGGTEFTRKFEHTPESDKKDAQAGTQTNGAQTASNTAGDTNGCT 



IMIPUiPQNSTGKNNQPDQGKNGGTAFIYKTTYTPKNDDKDTKAQTVTGGTQTASNTA 

430 440 450 460 470 480 490 

490 500 510 520 530 540 550 

EVCCSNIJIYLKYGriLTRKNSKSAMQAGGNSSOADAKTEQVEQSMFLQGERTDEKEI PTD QWWYRGSWYG 

EVCCSNIJIYLKYGLLTRKTAGHTVGSGNSSPTAAAQTDA--QSMFLQGERTDEHKIPSEQNVV^ 
500 510 520 530 540 550 

560 570 580 590 600 610 620 

HIANGTSWSGNASDKEGGNRAEFTVNFADKKITGKLTAENRQAQTFTIEGMIQGMGFEGTAKTAESGFDL 

HIASSTSWSQlASDKEG<3IRAEFTVNrGEKKITGTLTAENRQEATFTIDGKIEGNGFSGTAia:AEM 
570 580 590 600 610 620 
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630 640 650 660 670 680 690 

DQlQm*[rrPKAYITDAKVKGGFyGPKAEELGGWFAYPGDKQTEKATATSSD^ 



DQKNTTRTPKAYITDAKVKGGFYGPKAEELGGWFAYSDDKQTKKATI^ 

640 650 660 670 680 690 
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Figure 4 



10 20 30 40 50 60 

346 361 380 

1 TKDKLENGaA'-ASGSTGAMUCKUU^SSENSXLTT^DAV^ 58 

2 TKDKTENGAV--ASGGTDAAASN6JUU3TSSENSXLTIVLDAVEIJ^ 58 

3 TKDKTENGAV — ASGGTDAAASNGJU^SSENSXLTTVLDAVELia^DKEVQKLI»IFSllA 58 

4 TQDKPRNGAV — ASGGTGJUlRSKGJUlGQSSENSKLTTVLDAVELTIJIDKKIiaiLMFSHA 58 

5 TQDKAANGNTAAASGGTDdUUI3V6]UU3TSSEMSKI.TT^ 60 

6 iaU[>KAESGGGNGASGGTOAIU^GIU^SSEilSXLTTVLDA^ 60 

7 TKDKPRNGAV — TVSGCTIDdUUiSNGAMTSSSMGKLTl^DAVELTI^ 58 

8 Tia)KPAN<3ITAEASGGTDAlUiS66JUlGTSSENSXLTT>a.DAVELTHGGT^ 60 

9 TKDKPGWGA RLQAARCGTSNGaUUKiSSENSKLTTVLDAVELKLGDKEVQKLDNFSNA 57 

C *+DK: :*G+:+:*****+**+S+GAAG+SSEN*KLTTVLDAVEL:+:+*: :++LDNFSNA 



70 80 90 100 110 120 

417 445 

1 AQLWDGIMIPLLPKDSESGNTOADKGK ^HGGTKRBXfBBTPESDKKDAQAGTQ 112 

2 AQLWDGIMIPLLPEASESGNMOMiQGT ^NGGTAFTRKroHTPESDKKDAQAGTQ 112 

3 AQLWDGIMIPLLPSASESGNEIQANQGT ^liGGT!MTBXIT>HTFESDKKDAQAGTQ 112 

4 AQLWDGIMXPLLPEASESSKllQIfflQOT ^HOGTXARmilBTPKSDEKDTQAGTA 112 

5 AQLVVDGIMXPLLPBTSESGSHQADKGnGKNGaOIGOTDVTnnro 120 

6 AQLWDGIMIPLLPXDSSSGNT0ADK6K ^HGGmTBXRBTPESDKXDAQAGTQ 114 

7 AQLWSGIMIPIHPETSESGMHOM)EGK NGGTlinBXFDBTPKSDEKDTQAGTP 112 

8 AQLWDGimPLLPQHSTGiaillQPOQGK MGGTMTTKTTTTPKNDDKDTKAQTV 114 

9 AQLWDGIMIPLLPXDSXSGRNQIIDKGK NGETKFTRKFEHTPESDEKDAQAGTP 111 

C AQLVV*GIMIPL*P: . S***++Q*+: G: NG*T:F*+K+.+TP:+D:KD:+A+T: 



130 140 150 160 170 180 

465 482 499 

1 TNGAQTASMTAGDTOGKT KTYKVEVCCSNLNYLKYGMLTRKKSKSMiOAGaHSSg 167 

2 TNGAQTASISTAGDTNGKT KTYEVEVCCSNLNYLKYGMLTRKNSKSMiQAGBSSSQ 167 

3 ANGAQTASMnUSDTMGKT ETXEVEVCCSNLNYLKYGMLTRKMSXSAMQlkGBSSSQ 167 

4 ENGKPAASMmGDANGKT KTZSVEVCCSNLNYIJCYGMLTIUaiSKSJIMQMBSSflQ 167 

5 AAGSSGAQTDLGKiU3VHGGia ag T R T YEV EVCCSNLNYLKYGMLTWCWSKS »^^ 180 

6 TNGAQTASiraUSDTHGKT KTYKVBVCCSNLNYLKYGLLTRKTAGHTQWIGBOSQr 169 

7 TNGAQTASGTMVTGGOAG KTYAVEVCCSNLNYLKYGLLTRKTADHTVGSGBOSST 168 

8 TGGTQTASHT1U3DAN6KT ^KTXEVEVCCSNLNYLKYGLLTRKTAGNTVGSGHSSPT 169 

9 SNGAQTA5NTIU3D1NGKT KTnVIILC-SNIJfYUCYGLLTIUer»CNTGBe»SSVT 165 

C :+G++4A*+**G+++*++. KTY*V**C*SNLMYLKYG:LTRK: :::::: :6: : S-f: 



190 200 210 

521 

1 ADAKXKQVEQSMFLQGERTDEKEIPTDQ'NW 

2 ADAXRQVEQSMFLQGERTDEKEIPSEQ-NIV 

3 ADAKTBQVGQSMFLQGERTDEKEI PSEQ-NIV 

4 ADMOTaVGQSMFLQGERTDEKEIPNDQ-NW 

5 MMOTflVEQSMFLQGERTDEKEIPNDQ-NW 

6 JUU^inQQAQSMFLQGERTDEKEIPSEQ'NW 

7 JUy^QIZIIQaAQSMFLQGERTDEKEIPKEQQDIV 

8 AAAQTD — ^AQSMFLQGERTDENKI PSEQ-NW 

9 AA-SffAQGAQSMFLQGERTDEKEI PNDQ-NW 
C A:*:T:*::QSMFLQGERTDE**IP::Q *+V 



198 
198 
198 
198 
211 
200 
200 
198 
195 
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Figure 5 
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Figure 6 
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Figure 7 
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